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Que el trabajo presentado por Dña. Nuria Nieto Nieto bajo el título “PAPEL DEL 
FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA (TGF-β) EN LA 
INFLUENCIA GENÉTICA A LA REABSORCIÓN RADICULAR APICAL EXTERNA 
DURANTE EL TRATAMIENTO DE ORTODONCIA”, ha sido realizado bajo nuestra 
dirección como Tesis Doctoral. 
 
Que el citado trabajo es original y cumple todos los requisitos éticos y formales, se ajusta 
con exactitud al método científico y es coherente con la trayectoria investigadora de su 
autora y con su proyecto de investigación. Para que conste, a efectos académicos, 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1. LA REABSORCIÓN RADICULAR  
1.1.1. Concepto de reabsorción radicular 
 
La reabsorción radicular (RR) es un proceso patológico de origen multifactorial donde 
se pierde tejido dental y en ocasiones acompañado de pérdida a nivel del hueso alveolar, 
producida muchas veces como respuesta a los procesos patológicos como infecciones de 
tipo crónico, ya sea de la pulpa o del ligamento periodontal.1-5  
Se ha descrito que tiene una influencia genética y está influenciada por los 
tratamientos de ortodoncia y tiene como consecuencia la pérdida de tejido, ya que afecta al 
cemento y a la dentina de la raíz de un diente o un conjunto de dientes.6-8   
Cuando la reabsorción radicular se produce en dentición temporal es un proceso 
normal, esencial y fisiológico. Normalmente este fenómeno  se produce  previamente a la 
erupción de los dientes permanentes; activado por fuerzas generadas por la propia erupción 
y por el aumento de las fuerzas masticatorias generado durante el desarrollo de la dentición 
permanente.9,10  
La reabsorción radicular en dientes permanente no ocurre de forma natural y 
convencionalmente tiene una naturaleza inflamatoria. Así, la reabsorción radicular en la 
dentición permanente es un evento patológico, que si no es tratado, puede resultar en la 
pérdida prematura del diente afectado. Es un fenómeno frecuente que no necesariamente 




            
Figura 1. Radiografía periapical de un 
paciente que presenta reabsorción 
radicular.  
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La reabsorción del cemento puede extenderse a la dentina subyacente e incluso a la 
pulpa y por lo general es indolora. Pudiéndose alternar con periodos de reparación y 
formación de cemento celular nuevo y no es continua.14 Aunque existen estudios que 
sugieren que tiene un importante componente genético,15,16 hasta el momento es imposible 
predecir y prevenir su aparición, y en función de la gravedad del proceso todavía estamos 
muy lejos de poder tratarla adecuadamente.17,18   
    
La reabsorción en dientes permanentes fue por primera vez descrita por Bates S. en 
1856,19 y posteriormente por Ottolengui R. en 1914.20  Las fuerzas ortodóncicas excesivas 
y mal manejadas pueden ocasionar una reabsorción de superficie, inflamatoria, por lo 
general transitoria, a nivel del hueso alveolar y del cemento, siendo el hueso alveolar 
menos resistente a la reabsorción que el cemento.5  
El desencadenamiento de un proceso patológico de reabsorción radicular parece ser la 
interrelación que hay entre, la resistencia general contra la reabsorción y remodelación del 
hueso alveolar y el daño temprano de la barrera de las superficies de los dientes, es decir, 
el cemento. Los odontoclastos son las células que producen reabsorción de las raíces, 
tienen características funcionales e histológicas similares a los osteoclastos. La reabsorción 
se produce si los odontoclastos entran al tejido mineralizado a través de una abertura que 
hay entre las capas de las células formativas que cubren el tejido dentario.21,22 
En la reabsorción radicular se produce perdida de tejido dental, en su proceso 
interactúan células inflamatorias, clásticas y células propias de cada tejido.23,24  
La reabsorción radicular se manifiesta tras tratamiento ortodóncico en mayor o menor 
grado. A veces se presenta como un fenómeno normal que se genera en los dientes 
temporales dando paso a la dentición permanente, y otras veces en dentición permanente 
con manifestaciones internas o externas.25 Las fuerzas ortodóncicas  cuando son aplicadas 
actúan de forma similar en el hueso y cemento,  y estos tejidos están separados de la 
membrana periodontal. 
El cemento es más resistente a la reabsorción si lo comparamos con el hueso. La 
aplicación de estrés mecánico ortodóncico causa movimientos en el diente mediante un 
remodelado local de los tejidos blandos y hueso alveolar. Las células clásticas que se 
encargan de la reabsorción radicular poseen características citológicas y funcionales 
similares.  
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1.1.2. Clasificación  
 
Los dos tipos principales de reabsorción radicular existentes que pueden dañar la raíz 
del diente son: interna y externa.26-28     
Puede producirse en cualquiera de los tercios del diente y ser más o menos profunda. 
La reabsorción externa es la más frecuente y su presencia es elevada en adultos.  
En general, la mayor parte  de las lesiones se localizan a nivel del tercio apical.29-32  
 
Existen diferentes tipos de clasificaciones, entre ellas encontramos según su 
localización, según su naturaleza y según los factores estimulantes. 
 
1.1.2.1. Según localización 
Se ha establecido la diferencia entre reabsorción interna y externa, aunque en 
ocasiones se pueden encontrar los dos tipos en un mismo diente.23  
1.1.2.1.1. Reabsorción Interna 
Este tipo de reabsorción está asociada con una inflamación crónica de la pulpa. Se 
produce cuando son destruidos los odontoblastos de un área de la superficie radicular y por 
lo tanto no se produce más predentina pudiéndose presentar en algunos casos necrosis de 
toda la pulpa. Cuando se observa a nivel radiográfico lagunas o lesiones radiolucidas en el 
conducto, estaría indicado la realización de tratamiento endodóntico.33-38  
La reabsorción radicular interna se detecta clínicamente como hallazgo radiográfico y 
suele ser asintomática. Radiográficamente se caracteriza  por una dilatación ovalada en el 
interior del conducto. En este tipo de reabsorción no se produce lisis del hueso 
adyacente.39,40  
1.1.2.1.2. Reabsorción Externa 
Se trata de un proceso patológico desencadenado por un estímulo externo que avanza 
desde el cemento hacia la dentina y pudiendo afectar a la superficie externa o lateral de un 
diente o conjunto de dientes.41 
La reabsorción radicular externa se produce en ocasiones como consecuencia de los 
movimientos ortodóncicos, y según diversos estudios, los movimientos dentales 
intencionales, especialmente fuerzas intrusivas y fuertes, incrementan el riesgo de 
reabsorción radicular. Las distintas variables del tratamiento ortodóncico tales como los 
movimientos, fuerzas aplicadas y duración, claramente juegan un papel importante en la 
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reabsorción radicular externa. Estos factores cuando se aplican de manera incorrecta 
originan la reabsorción radicular. El movimiento de intrusión es probablemente el que más  
perjudica la raíz dental, ya que el periodonto asociado y el ápice radicular pueden 
experimentar una alta compresión por el estrés causado ante las fuerzas aplicadas a la 
corona.41  
Los factores etiológicos son muy variados en este tipo de reabsorción. Posteriormente 
los analizaremos. Entre ellos encontramos; fuerzas mecánicas excesivas, fuerzas oclusales 
excesivas, inflamaciones periapicales, reimplantación de dientes, retención de dientes, 
tumores y quistes en el hueso alveolar asociados a las raíces de los dientes, trauma 
dentoalveolar y luxaciones leves, moderadas y severas, blanqueamiento de dientes no 
vitales, corrosión galvánica de los pernos elaborados con metales no preciosos, terapias 
con radiaciones en pacientes con cáncer, enfermedad periodontal o enfermedades 
sistémicas.42,43  
Se ha descrito también la llamada reabsorción radicular externa idiopática, la cual no 
puede asociarse a ninguna causa.44,45  Se detecta en un gran porcentaje de la población 
adulta. Puede tener un carácter hereditario o familiar.46,47  
 
1.1.2.2. Según su naturaleza 
Andreasen realizó la clasificación de la reabsorción radicular externa (RRE) en tres 
tipos en función de su etiología y patogenia:48 
  
En primer lugar la reabsorción superficial o transitoria, la cual está causada por la 
agresión al ligamento periodontal, pudiendo ser reparada si desaparece la agresión. Si hay 
agravio o irritación de la dentina, cemento o ligamento periodontal, las células clásticas 
que provocan la reabsorción serán atraídas a las áreas afectadas de la superficie radicular y 
producirán reabsorción como parte de la función normal de las células.33 Por el proceso de 
fagocitosis se recogerá la basura celular del tejido desbridado y microbios de invasión 
como consecuencia de la respuesta inflamatoria al tejido dañado. La fagocitosis se lleva a 
cabo por elementos del sistema fagocítico mononuclear, constituido por neutrófilos y 
fagocitos mononucleares; los osteoclastos también se describen como participantes en el 
desbridamiento de las lesiones en tejido duro. La fagocitosis mononuclear se da a partir de 
promonocitos en la médula ósea. La entrada a la sangre es como monocitos y se vuelven 
macrófagos (histiocitos tisulares) en el tejido conectivo. Los macrófagos emigran y 
responden al sitio de la injuria por factores quimiotácticos del macrófago derivados en 
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productos secundarios de hueso y tejido. Los macrófagos poseen una gran cantidad de 
gránulos citoplasmáticos densos heterogéneos, los cuales contienen hidrolasas ácidas, que 
tienen la capacidad de digerir tejido desbridado y materia foránea. Estos fagocitos, que son 
células de reabsorción entran al foco inflamatorio con el propósito expreso de introducir y 
eliminar el material no deseado, como bacterias, células muertas y tejido desbridado.  Sin 
embargo, se ha demostrado que las células de reabsorción requieren de estímulos continuos 
para la fagocitosis. Este tipo de eliminación de basura involucrado en el desbridamiento 
inicial de la lesión, no parece que sea suficiente para sostener la reabsorción por más de 2 a 
3 semanas. En ausencia de estimulación adicional de las células, normalmente ocurre un 
proceso de reparación con un tejido parecido al cemento en la superficie externa de la raíz 
y en la pared del conducto radicular. Algunos estudios han demostrado que sólo hay 
cambios inflamatorios menores, y el ligamento periodontal nuevo y el cemento se 
comienza a formar en la superficie externa de la raíz hasta una semana después del daño. 
Este tipo de reabsorción limitada ocurre con cualquier injuria al ligamento periodontal o 
cemento y se denomina reabsorción superficial o transitoria. Los pacientes normalmente no 
experimenta malestar, y al examen radiográfico, las raíces aparecerán normales porque el 
defecto de reabsorción es mínimo.33,49 
  
En segundo lugar la reabsorción inflamatoria, la cual se produce como consecuencia 
de la combinación entre la agresión al ligamento periodontal y la superficie radicular, con 
la presencia de bacterias en el canal radicular. Se produce como consecuencia de cambios 
histológicos en el tejido pulpar normal que se transforma en tejido de granulación con 
células gigantes que reabsorben las paredes de los dientes. Y va avanzando desde la 
superficie pulpar hacia la periferia.33,50  Esta reabsorción puede detenerse por la remoción 
temprana de la pulpa infectada y necrótica, seguido de un tratamiento endodóntico 
adecuado. Algunos estudios han demostrado que el factor de maduración o la edad puede 
ser relevante debido a que la reabsorción inflamatoria se da con más frecuencia en dientes 
inmaduros reimplantados y maduros jóvenes que en dientes maduros mayores. En aquellos 
casos en los que la pulpa permanece vital y sin inflamación, sin una zona de leucocitos, la 
reabsorción que lleva a una reparación ocurrirá sin importar la profundidad de la cavidad 
de la reabsorción. 
Por lo general, cuando se ha detectado una reabsorción inflamatoria, el hidróxido de 
calcio (Ca(OH)2) es a menudo considerado el revestimiento intra-canal de elección. La 
utilización del Ca(OH)2 ha sido sugerido para promover la cicatrización debido al alto pH 
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y a sus propiedades antibacterianas. Las recomendaciones varían ampliamente según la 
longitud del tiempo de tratamiento con el Ca(OH)2 antes de la obturación del conducto. Se 
realizó un estudio, el cual examinaba la incidencia de la reabsorción inflamatoria en 
dientes avulsionados con un tiempo de secado extraoral de 25 minutos y con pulpas 
removidas antes de 4 semanas, no hubo beneficios terapéuticos de un tratamiento interino 
con Ca(OH)2 al compararse con la obturación inmediata con gutapercha y sellador. Por el 
contrario, si se realizaron otros estudios los cuales recomendaron el uso de 1 a 2 semanas 
con Ca(OH)2 seguidas por la obturación con gutapercha y sellador en aquellos casos en los 
cuales un diente avulsionado se reimplanta antes de 1 hora y la pulpa es removida antes de 
2 a 3 semanas. Además, se sugiere que ha habido una demora en la remoción de la pulpa 
cuando se detecta la reabsorción inflamatoria.41,49  
 
La reabsorción inflamatoria puede ser, a su vez, de dos clases.41 Se denomina 
transitoria, cuando el estímulo que provoca el daño actúa con mínima intensidad y durando 
un corto período de tiempo, por lo que el defecto es reparado por cemento y no se percibe 
radiológicamente. Mientras que se denominara progresiva cuando el estímulo dura un largo 
periodo de tiempo y el resultado puede ser o bien la pérdida del diente a los pocos meses 
(por exposición del conducto pulpar), 33,51 o bien que al detenerse el estímulo infeccioso, se 
produce la sustitución de la zona afectada por un tejido similar al hueso, y como 
consecuencia se produce la anquilosis. Este último caso se correspondería con la 
reabsorción sustitutiva. 
Para minimizar o prevenir la RRE inflamatoria, es fundamental eliminar las bacterias 
presentes en el conducto radicular. Cuando se produce un  traumatismo que ha provocado 
luxación, en dientes con ápice abierto se podría esperar la revascularización, pero en 
dientes con ápice cerrado, se procederá a realizar el  tratamiento endodóntico de los 
mismos, dado que las posibilidades de revascularización son mínimas.52   
La extrusión o intrusión de los dientes, así como los procesos de reposición, 
inevitablemente producen daños en la raíz, y se estimulará la quimiotaxis de las células 
reabsortivas de tejido duro. La reabsorción externa inflamatoria es una complicación muy 
frecuente en la luxación, estando relacionada con el estado de desarrollo radicular, los 
dientes con ápices abiertos son más proclives, ya que las paredes dentinales son más 
delgadas y/o túbulos dentinales más  anchos.52 Además, el desplazamiento de los dientes da 
lugar a una disrupción de los vasos sanguíneos en el foramen apical y una necrosis pulpar. 
Los microorganismos alcanzan el canal pulpar a través de los cracks de esmalte-dentina y 
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de los túbulos dentinarios expuestos, y la infección se establecerá dentro de un periodo de 
2-3 semanas. En este punto, la reabsorción radicular inducida por áreas desnudas en la 
superficie radicular podría haber expuesto la dentina tubular radicular. Los productos 
bacterianos procedentes del canal pulpar infectado, alcanzan las lagunas reabsortivas de la 
superficie radicular a través de los túbulos dentinarios y mantienen la reabsorción 
radicular.41 
 
Y en tercer lugar la reabsorción por sustitución, la cual se produce debido a la fusión 
entre el hueso adyacente y la superficie radicular. El diente sufre metaplasia y hay continuo 
cambio de dentina y cemento por hueso.44,53,54 Depende de la perdida de la capa 
cementoblástica, dando lugar a un proceso inmuno-patológico de la dentina. Las proteínas 
dentinarias deben estar confinadas y aisladas genéticamente para no convertirse en cuerpos 
extraños.  
Esta situación es vista clínicamente como una complicación de las lesiones por 
luxación, especialmente en dientes avulsionados que han estado fuera de la cavidad oral un 
tiempo suficiente para que las células de la superficie se mueran. Cuando menos del 20% 
de la raíz es involucrada puede revertirse la anquilosis, cuando no son incorporados en el 
hueso alveolar y se volverán parte del proceso de remodelación normal del hueso, así se 
reabsorberán gradualmente y serán reemplazados por hueso.23,55   
 
En lesiones de luxación con pérdida de viabilidad de las células del ligamento 
periodontal o en casos de avulsión dentaria en los cuales daños extensos del ligamento han 
ocurrido por desecación o almacenamiento inapropiado, la cicatrización ocurre sin una 
intervención de la adherencia periodontal.56 En función de la extensión de la injuria, la lisis 
celular ocurrirá en la superficie radicular donde el ligamento periodontal se ha vuelto 
necrótico. Cuando el daño tisular es leve, es decir con menos de 20% de la superficie 
radicular afectada, la reabsorción puede ser transitoria y puede reponerse por sí sola con 
células del ligamento periodontal sano adyacente. Por el contrario, en aquellas situaciones 
en la que los dientes han estado fuera de boca suficiente tiempo para que las células sobre 
la superficie radicular se desequen y mueran, la condición es progresiva y resultará en una 
eventual pérdida dentaria. Aquí, células del hueso alveolar reemplazan la adherencia 
periodontal y continúan la reabsorción de la raíz, reemplazándolo gradualmente con hueso 
alveolar; en lugar de células de tejido conectivo participando en la reparación del 
ligamento periodontal,  por lo tanto el término de reabsorción por reemplazo es empleado. 
.           INTRODUCCIÓN 
 
 
Nuria Nieto Nieto 18 
La dentina radicular se fusiona al hueso alveolar y se produce la anquilosis. Se ha teorizado 
que las células protectoras, que son los cementoblastos de la superficie radicular se 
reemplazan por un tipo de células osteoblástica que responden a los factores normales 
involucrados en el remodelado óseo. Existe otra explicación que es que la raíz se vuelve 
parte del sistema esquelético y sobrelleva el mismo proceso de remodelado.57  
 
Hoy en día, la clasificación más utilizada relacionada al movimiento dentario es la de 
Malmgren y cols., realizada en 1982,58 modificada por Janson y cols. en el año 2000,  
quienes clasificaron a las reabsorciones en: ausente, leve, moderada, acentuada y severa.59  
 
 





Figura 2. Clasificación de Malmgrem.58 Tomada de Sehr K y cols.14  
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   Figura 3. Clasificación de Malgrem modificada por Jason. 
Modificada de Janson G y cols.59 
 
Índice de reabsorción radicular para una evaluación cuantitativa.58,59   
 
Grado 0: Ausencia de reabsorción radicular. 
Grado 1: Reabsorción leve, se observa apenas contorno irregular de la raíz 
presentando longitud normal. 
Grado 2: Reabsorción moderada, con pequeña pérdida radicular y el ápice presenta un 
contorno casi rectilíneo. Menos de 2 mm de la longitud de la raíz original. 
Grado 3: Reabsorción acentuada, con gran pérdida radicular, de 2 mm a un tercio de la 
longitud radicular original. 
Grado 4: Reabsorción radicular severa con pérdida mayor de un tercio de longitud 
radicular original.59  
 
La reabsorción cervical externa invasiva, se trata de un cuarto tipo, descrita por 
Heithersay,60 tiene una naturaleza agresiva e invasiva. A diferencia del resto de las RRE, 
que suelen encontrarse en el tercio apical de la raíz, se localiza, en el límite inferior de la 
unión epitelial del diente a nivel de la región cervical. Se trata de una reacción post-
traumática tardía, de patogenia desconocida, como consecuencia de una reacción 
inflamatoria del ligamento periodontal que produce daño en la estructura cementaria 
protectora de la superficie dentinaria. La pulpa no juega ningún papel en este tipo de 
reabsorción.60-64   
Es asintomática y normalmente se detecta en una revisión de rutina. 
Radiográficamente es bastante variable. Se ven unas pequeñas sombras en la raíz, cuando 
el proceso se origina en zonas proximales.65 Las reabsorciones cervicales pequeñas suelen 
tener buen pronóstico. Es recomendado eliminar el tejido inflamatorio con una cureta en el 
caso de que la reabsorción sea pequeña, regularizando los bordes del diente con una fresa y 
restaurando la lesión con composite. Si la reabsorción cervical invade la dentina hasta el 
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tercio superior de la raíz, se tendría que levantar un colgajo para curetear la zona y 
restaurarla posteriormente con composite. En determinados casos de reabsorción cervical 
muy avanzada, se requerirá la endodoncia.66  
 
1.1.2.3. Según factores estimulantes 
Basándose en los factores estimulantes de la aparición de reabsorción,  Fuss y cols.,5 
propusieron una clasificación en la que distinguieron la provocada por una infección 
intrapulpar, factor causante de la reabsorción radicular interna y de la reabsorción 
inflamatoria perirradicular. La provocada por una infección periodontal, causante de la 
reabsorción radicular externa provocada por una lesión en el pericemento. Presión por 
movimiento ortodóncico, puede causar reabsorción radicular externa. Presión por dientes 
impactados, tumores o quistes, que pueden causar también reabsorciones radiculares 
externas. Reabsorción en un diente que haya sido luxado o avulsionado y reimplantado en 
el alveolo. Se cree que esta reabsorción y la anquilosis que suele acompañarla están 
relacionadas con el daño que se produce en el ligamento periodontal por haber  tenido el 
diente fuera de la boca durante un largo tiempo, o por la falta de conservación adecuada 
del diente antes de reimplantarlo. Y la provocada por un trauma que cause daño en la 
dentina, el cemento o el ligamento periodontal, que puede provocar la activación de las 
células clásticas. Esto suele ser un proceso transitorio, pero con estimulación añadida 
puede convertirse en un proceso inflamatorio crónico, creando reabsorción radicular 
externa.5  
 
1.1.3. Epidemiología    
 
Podemos encontrar múltiples artículos en la literatura que hacen referencia al número 
de casos y frecuencia de los mismos. También existen estudios histológicos que asocian la 
reabsorción radicular al tratamiento de ortodoncia, existiendo estudios que afirman que un 
90% de la reabsorción radicular se asocia al tratamiento de ortodoncia.67  
En los años 50 se hicieron estudios para examinar la presencia de reabsorción 
radicular en los dientes de individuos fallecidos, y encontraron que entre el 86 y el 100% 
de esos dientes presentaban algún tipo de reabsorción radicular, aunque fuera de poca 
intensidad.12 
Existen autores que han demostrado en sus estudios que la reabsorción radicular apical 
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externa (RRAE) es más prevalente que la reabsorción radicular apical interna (RRAI) 




Entre todos los estudios desarrollados, algunos de los más destacados son el de Lupi y 
Linge, los cuales indicaron que la incidencia de reabsorción radicular externa era de un 
15% antes del tratamiento de ortodoncia y de un 73% después del mismo.  En cuanto a la 
reabsorción radicular severa, la frecuencia es relativamente baja, una pérdida de 4 mm en 
la longitud de la raíz sólo ocurre en el 1-4% de los casos.77   
 
.           INTRODUCCIÓN 
 
 
Nuria Nieto Nieto 22 
En 1995 Mirabella y Artun78 llegaron a encontrar un 40% de incisivos superiores con 
más de 2,5 mm de reabsorción radicular apical en pacientes adultos. Estos autores 
analizaron fundamentalmente la morfología radicular, la longitud de la raíz, la cantidad de 
movimiento radicular y el tipo de mecánica utilizada. Determinaron que la cantidad de 
movimiento radicular y la presencia de raíces largas, delgadas y curvas aumentaron el 
riesgo de reabsorción radicular. También encontraron que el empleo de elásticos 
intermaxilares puede ser un factor de riesgo para los dientes que soportan los elásticos. 
Además, que existen otros factores etiológicos imposibles de ser determinados como la 
variación individual de la respuesta del organismo a las fuerzas ortodóncicas y la 
predisposición genética. En cuanto a la mecánica empleada, no llegaron a encontrar 
correlación significativa con la cantidad de intrusión y retracción. Los autores refieren que 
la cantidad de retracción por sí sólo no significa mayor pérdida radicular, existiendo otros 
factores involucrados, como el tiempo y la fuerza utilizados para realizar el movimiento.78 
 
En el 2012 Marques y cols., encontraron un 14,5% de reabsorción radicular severa en 
pacientes tratados con el método de arco de canto, si se compara los resultados de otros 
estudios, esto se considera una prevalencia alta.69 
 
Yun Hoa y cols., en su estudio realizado en 2011, encontraron que los incisivos 
centrales maxilares son los que más se reabsorben, presentando una RRAE de 1mm tras 
finalizar el tratamiento de ortodoncia en el 27% de los incisivos centrales maxilares, y en el 
2% de los premolares superiores.71 
 
Brezniak N. y cols., en su estudio realizado en 2002, refieren que al llevar a cabo un 
examen histológico de los dientes tras recibir el tratamiento de ortodoncia, se encuentra 
reabsorción radicular en el 100% de los casos.8 
 
Kamonporn Nanekrungsan y cols., recientemente llevaron a cabo un estudio en el que 
analizaron a 350 pacientes, encontrando una media de reabsorción tras el tratamiento de 
ortodoncia de 1,39±1,27mm (8,24±7,22%) en incisivo central y de 1,69±1,14mm 
(10,16±6,78%) en incisivo lateral. Concluyeron que los factores de riesgo más destacados 
son la dilaceración radicular, raíces puntiagudas, casos de extracción de premolares, 
duración del tratamiento, condiciones alérgicas, edad, comienzo del tratamiento, resalte 
aumentado e historia de trauma facial.68 
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Es indispensable diferenciar entre las reabsorciones radiculares provocadas por 
factores mecánicos relativos al tratamiento ortodóncico, y aquéllas cuya etiología es 
idiopática. Es competencia del ortodoncista evitar las primeras. En función del diagnóstico 
que establezcamos, se determinará el pronóstico y el plan de tratamiento. 
Se conoce que la evolución de las lesiones provocadas por fuerzas ortodóncicas, una 
vez retirados los aparatos, se mantiene estable. Hasta diez años después de finalizar el 
tratamiento de ortodoncia la cantidad de pérdida radicular estimada en un principio no 
sufre aumento.76  Pero hasta el momento, no hay una opinión común sobre la conducta ante 
las reabsorciones idiopáticas, más asociadas a condiciones inherentes al individuo, ya que 
no son terapéuticamente evitables. Por lo tanto, se plantea la necesidad de establecer un 
protocolo de actuación encaminado a evitar la aparición de las reabsorciones radiculares 
tras la realización del tratamiento de ortodoncia, ya que es una complicación frecuente en 
la clínica. No está aun completamente clara la conducta a seguir, debido a que con las 
mismas medidas terapéuticas y prescripciones ortodóncicas, la mayor parte de los 
pacientes no responden de igual manera.76 
 
1.1.4. Estructuras anatómicas implicadas 
 
Las estructuras anatómicas del diente que se ven afectadas por la reabsorción radicular 
son: el cemento, la dentina, el ligamento periodontal y el hueso alveolar.  
 
Figura 4. Anatomía y estructura dental. Tomada de 
http://www.fotosimagenes.org/esmalte-dental.83 
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1.1.4.1. Cemento   
 
El cemento es un tejido conectivo avascular, duro, que carece de inervación propia y 
cubre a la dentina en la raíz del diente. Su función principal es la de servir como anclaje 
para que se inserten las fibras del ligamento periodontal, fijando el diente a su cavidad 
alveolar.84 
La maduración del cemento es crítica para que se produzca una adecuada maduración 
del resto de los tejidos periodontales, así como para su regeneración y mantenimiento. 
Respecto a sus características celulares y moleculares, el conocimiento es continúo aunque 
aún pobre, a pesar de muchas investigaciones y de reconocer que el cemento juega un 
papel fundamental en los procesos de reparación del periodonto y como consecuencia, en 
el mantenimiento de la salud periodontal.84 
El cemento ha sido un tejido casi desconocido hasta hace poco, a pesar de que fue 
descrito por primera vez en 1835.85 
Se trata del único tejido en el cual las proteínas específicas que expresan las células 
propias del cemento, es decir los cementoblastos, no han sido identificadas como tales. 86-88   
 
Figura 5. Imagen histológica del cemento dentario, 
en el cual se puede apreciar el cemento celular, el 
cemento acelular y las lagunas en las que quedan 




En el esmalte y en la dentina, hay proteínas claramente diferentes y factores propios 
que regulan sus funciones. El cemento, por el contrario, no parece diferenciarse del hueso, 
tanto en su estructura como en los factores que regulan su desarrollo. Se ha descrito que los 
factores reguladores en la formación y desarrollo tisular son aportados en parte por las 
células epiteliales variando según el medio, e influyen en la diferenciación de las células 
del folículo a cementoblastos 90 así, las células epiteliales de la vaina radicular sufren una 
transformación a cementoblastos, que a su vez, proporcionarán la matriz adecuada para la 
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formación del cemento.   
El color del cemento es blanco nacarado, de dureza similar a la del hueso laminar, 
menor que el de la dentina y el esmalte. Su radiopacidad es similar a la del hueso y menor 
que la del esmalte y la dentina. 
Si describimos anatómicamente el cemento, este representa la cubierta externa de la 
raíz del diente. En aquellos casos en los que el diente tiene más de una raíz, el cemento 
puede  disponerse aisladamente en cada una de ellas, uniéndose en la furca. Ocupar todo el 
espacio interradicular, determinando la soldadura de las raíces. O puede ser la dentina la 
que realice esa fusión; el cemento, entonces, la cubrirá como si se tratara de un diente 
unirradicular.91 
El cemento al cubrir la porción radicular de los dientes, por su cara interna se relaciona 
con la dentina, el esmalte (unión amelocementaria) y la pulpa (ápice radicular) y por su 
cara externa con el ligamento periodontal. 
 
1.1.4.1.1. Estructura 
El cemento se trata de un tejido conjuntivo especializado, estructuralmente similar al 
hueso y a la dentina.84 Aunque tiene una composición semejante al hueso, se reabsorbe más 
difícilmente que éste, por lo que es más resistente a los factores que producen la 
reabsorción del hueso, aunque también puede sufrir fenómenos de remodelación, los cuales 
serán menos marcados.51 
Los dos tejidos, el cemento y el hueso, crecen por aposición, poseen laminillas, y 
cuando el cemento presenta células, se alojan en lagunas al igual que las células óseas, sin 
embargo, a diferencia del tejido óseo, el cemento no esté vascularizado y carece de 
inervación propia.91 
El cemento contiene un 65% de material inorgánico según Berkovitz y cols., 
porcentaje que Gómez de Ferraris y Campos Muñoz92 coincidiendo con Ten Cate93 
consideran al igual que el hueso, como de un 46 a 50 %, un 23% de materia orgánica, 22% 
para Gómez de Ferraris y Campos Muñoz.92 
El cemento está formado por células, cementoblastos y cementocitos rodeados de una 
matriz extracelular calcificada. Al igual que en el hueso, el principal componente 
inorgánico de su matriz es el fosfato cálcico en forma de cristales de hidroxiapatita. Los 
cristales de hidroxiapatita, se alojan dentro y entre las fibras colágenas, de forma similar a 
lo que sucede en el hueso. Además del calcio y el fosfato existen cantidades variables de 
otros diversos oligoelementos, como el sodio, potasio, magnesio, hierro, azufre y flúor, 
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siendo este último, el más abundante.84 
La mayor parte de la matriz orgánica está constituida por fibras de colágeno que 
constituyen el 90% de la parte proteica de este tejido y que forma una red fibrosa 
semejante a la que forma la matriz orgánica del tejido óseo. El resto de la porción orgánica 
del cemento lo constituye la sustancia fundamental, formada por glicosaminoglicanos, 
proteoglicanos y glicoproteínas. 
 
Figura 6. Imagen histológica del Ligamento 
periodontal, Cemento y Dentina. Lp: Ligamento 
periodontal. C: Cemento radicular. D: Dentina.  
Tomado de  García-Ballesta C y cols.94 
 
La matriz fibrilar está formada por dos tipos de fibras colágenas: las fibras extrínsecas, 
que son terminaciones de las fibras principales del ligamento periodontal, también 
llamadas fibras de Sharpey, orientadas, en su mayor parte, perpendicularmente a la unión 
cemento-dentinaria y las fibras intrínsecas, que son fibras propias del cemento producidas 
por los cementoblastos, y orientadas, en su mayor parte, paralelamente a la unión cemento-
dentinaria y mineralizadas, a diferencia de las fibras extrínsecas. Existen además fibras 
elásticas y oxitalánicas.84 
El colágeno de tipo I es el componente orgánico predominante de la matriz. Otros 
tipos de colágeno asociados con el cemento incluyen el tipo III, encontrado en alta 
concentración durante el desarrollo y la reparación/regeneración de los tejidos 
mineralizados; y el tipo XII, que se une al colágeno de tipo I y a proteínas no colágenas de 
la matriz. Se han encontrado pequeñas cantidades de otros tipos de colágeno, incluyendo el 
tipo V, VI, y XIV en el cemento maduro, pero pueden proceder de contaminación desde el 
ligamento periodontal.91 
Las proteínas que son extraídas del cemento maduro estimulan la unión celular, la 
migración y la síntesis proteica de fibroblastos de la encía y células del ligamento 
periodontal. El análisis de estos extractos de cemento revela la presencia de sialoproteínas 
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del hueso, osteopontina, vitronectina y fibronectina. Además se han identificado, 
osteocalcina, ácido  carboxiglutámico, osteonectina, proteoglicanos y varios factores de 
crecimiento.87,91   
 Además se ha descrito la presencia de proteínas del esmalte como amelogeninas. 88,95  
Las células del cemento son fenotípicamente diferentes del hueso, aunque no se ha 
podido determinar su diferencia genética. En función del tipo y desarrollo del cemento nos 
encontraremos dos tipos celulares: cementoblastos y cementocitos. Los cementoblastos son 
células cúbicas, con prolongaciones largas cuando se encuentran activos, o aplanadas 
cuando están inactivas, apoyadas a la superficie del cemento en la zona del ligamento 
periodontal, derivan de las células mesenquimales del saco dentario en las primeras fases 
de la cementogénesis, y de los fibroblastos del ligamento periodontal, cuando la raíz 
dentaria está completamente formada. Entre sus funciones está la de sintetizar 
tropocolágeno que formará las fibras colágenas intrínsecas, y proteoglicanos o 
glicosaminoglicanos para la matriz extracelular. En un diente funcional se los considera 
elementos estructurales del ligamento periodontal. Cuando las raíces están en desarrollo 
suele haber una capa continua de cementoblastos activos en toda su extensión, mientras 
que en las raíces completamente formadas, sólo hay cementoblastos activos a partir del 
tercio medio o sólo en el tercio apical. Localizado entre los cementoblastos y el cemento 
mineralizado, existe el llamado cemento inmaduro o precemento. Su espesor es de 3 a 5 
micras y estructuralmente encontramos, abundante glucógeno, numerosas mitocondrias, 
receptores para factores de crecimiento, etc.84 
Los cementocitos son cementoblastos que quedan en el cemento mineralizado, 
alojados en cavidades llamadas cementoblastos.  
        
Figura 7. Cementoblastos y cementocitos en la matriz 
cementoblástica. Tomada de 
http://conganat.uninet.edu/6CVHAP/autores/trabajos/T0
59/ 96 
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Los cementocitos tienen entre 10 a 20 prolongaciones citoplasmáticas que se 
desarrollan por los conductillos calcíforos de los cementoblastos hasta la superficie 
externa, la cual se une al ligamento periodontal. Se trata de células ovoideas con el eje 
mayor paralelo al eje longitudinal de la raíz y sus características estructurales corresponden 
a células con muy baja actividad.84 
En el cemento se pueden encontrar además agrupaciones celulares denominados restos 
epiteliales de Malassez los cuales proceden de los restos epiteliales de la vaina radicular de 
Hertwig. También podemos encontrar cementoclastos y odontoclastos similares a los 
osteoclastos que se localizan cerca de la superficie y aparecen cuando se produce 
reabsorción radicular. 
 
1.1.4.1.2. Tipos de cemento 
Se han distinguido subtipos de cemento gracias al empleo del microscopio óptico y 
electrónico. Se pueden clasificar en función de la presencia de células (cemento celular) o 
ausencia de células (cemento acelular), y el origen de las fibras de colágeno (extrínseco o 
intrínseco). Todos estos subtipos no están inervados, tienen una capacidad de remodelación 
escasa y son avasculares, por lo que son completamente diferentes al hueso. Se parecen al 
hueso en cuanto a que las enfermedades que afectan al hueso pueden también afectar al 
cemento y su composición es similar. 
El cemento acelular, es el primero que se forma, se localiza en la zona cervical y 
puede extenderse hasta los dos tercios cervicales. Contiene sólo fibras extrínsecas, por lo 
que es llamado cemento acelular de fibras extrínsecas.97 El cemento celular, secundario o 
laminar, se está formando durante toda la vida, su grosor va aumentando hacia apical y 
contiene ambos tipos de fibras (extrínsecas e intrínsecas), recibe el nombre de cemento 
celular estratificado mixto.98  
La formación del cemento acelular comienza antes de que el diente erupcione, 
conjuntamente con la raíz.97,99 Las fibras de Sharpey conforman la mayor parte de su 
estructura y se insertan en la superficie de la raíz en ángulos casi rectos, penetrando en la 
profundidad del cemento. La abundancia de fibras del ligamento periodontal insertadas en 
este cemento, aproximadamente 30.000 fibras/mm2,88,95 indica que es muy importante en la 
unión del diente y su tamaño, número y distribución van aumentando con la función. El 
grado de mineralización es de un 45-65% pero las capas más internas se caracterizan por 
alternar bandas más o menos mineralizadas que se disponen paralelamente a la raíz.91    
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El cemento celular, se forma después de la erupción dental, y en respuesta a demandas 
funcionales. Este suele cubrir el tercio apical de la raíz y furca. Las fibras de Sharpey, las 
cuales ocupan una porción menor del cemento celular, se separan de otras que se 
distribuyen paralelas a la superficie del diente o dispuestas al azar, aparecen en el tejido 
que cubre las áreas reabsorbidas de la superficie radicular y en las fracturas de raíz. Su 
composición de colágeno, su rápida velocidad de producción y la presencia de células 
hacen que este tipo de cemento este menos mineralizado.91  
 
Figura 8. Cemento celular. Tomada 
de Llamas Cadaval R. y cols.100   
 
El cemento celular humano forma un cemento mixto celular estratificado que está 
constituido por capas alternas de cemento acelular junto con fibras extrínsecas, cemento 
acelular con fibras intrínsecas, y cemento celular con fibras intrínsecas. La denominación 
de laminar se debe a la presencia de franjas hipermineralizadas que alternan con otras 
hipomineralizadas. 
Existe también el cemento intermedio, que se trata de una zona mal definida cerca de 
la unión cemento-dentinaria de algunos dientes, y que contiene restos celulares de la vaina 
epitelial de Hertwig incluidos en la sustancia básica calcificada. Se trata de la capa hialina 




Al realizar el examen histológico del periodonto sano, se observa que existen varios 
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tipos de células mesenquimales y células hijas derivadas de estas que son reguladoras de la 
cementogénesis, entre estas están los fibroblastos del ligamento periodontal, osteoblastos y 
células progenitoras asociadas, cementoblastos de la superficie radicular y células 
perivasculares con características de células.91,102,103,   
Las células ectomesenquimales, las células foliculares y las células de la papila dental, 
tienen la capacidad para actuar como cementoblastos, fibroblastos del ligamento u 
osteoblastos.104,105  El tipo celular específico que funciona como cementoblasto, durante el 
mantenimiento del periodonto, aún permanece desconocido.86,87,106 Algunos consideran 
que existen células progenitoras en el ligamento periodontal maduro capaces de funcionar 
fenotípicamente como osteoblastos o cementoblastos, formando hueso o cemento.91,102,103 
Existen otros autores que relacionan las células del ligamento periodontal con la inhibición 
de la mineralización del cemento. El cemento acelular se formará conjuntamente con el 
desarrollo de la raíz y la erupción del diente.107  
La vaina epitelial de Hertwig, derivada de células del órgano del esmalte, prolifera 
apicalmente induciendo a las células situadas en la periferia de la papila dental a 
diferenciarse en odontoblastos, los cuales segregan la matriz orgánica de la dentina 
radicular.108,109  
En dientes humanos, la formación del cemento acelular de fibras extrínsecas es a lo 
largo de esta matriz de dentina aún no mineralizada, pues esta zona se  poblará de células 
basófilas, semejantes a fibroblastos, que producen e insertan fibrillas de colágeno a la 
matriz dentinaria no mineralizada, perpendicularmente a la superficie radicular.  
En los roedores son las células ectomesenquimatosas del saco dentario las que al 
contactar con la superficie de la dentina aumentan de tamaño y se diferencian en 
cementoblastos, a diferencia que en los humanos. En efecto, en los roedores, según 
comienza a mineralizarse la dentina, se interrumpe la fuente de nutrición de las células 
epiteliales, proveniente de la papila, por lo que la vaina epitelial se fragmenta formando 
una red fenestrada.101,110 Tras la fenestración, las células ectomesenquimatosas del saco 
dentario se insinúan entre las células epiteliales y contactan con la superficie de la dentina. 
Estas células aumentan de tamaño y se diferencian en células formadoras del cemento o 
cementoblastos. Constituirán una matriz orgánica y sustancia fundamental que se 
mineraliza. A medida que esto avanza, los cementoblastos se van desplazando alejándose 
del límite cementodentinario. Entre los cementoblastos y la línea frontal de mineralización 
permanece una delgada franja de material cementoide. 
La génesis del cemento acelular de fibras extrínsecas en humanos se caracteriza por un 
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lento desarrollo prefuncional, nada indica un movimiento de células del saco dentario hacia 
la dentina. Se ha sugerido que las células productoras de cemento humano tengan su origen 
en una transformación epitelio-mesenquimatosa de las células de la vaina de 
Hertwig.95,102,111  
Se ha sugerido también que algunas proteínas de la matriz extracelular como la 
sialoproteína y la osteopontina, factores de crecimiento, proteínas del esmalte y moléculas 
de adhesión intervengan en la cementogénesis.112,113  
Tal y como ya se ha descrito anteriormente, debido a la lentitud con la que se realiza 
todo el proceso, los cementoblastos retroceden, y no quedan incluidos en la matriz 
mineralizada y de ahí, que el cemento primario sea un cemento acelular. 
El cemento celular humano forma un cemento mixto celular estratificado que consiste 
en capas alternas de cemento acelular de fibras extrínsecas, cemento acelular de fibras 
intrínsecas, y cemento celular de fibras intrínsecas. 
La formación del cemento celular de fibras intrínsecas comienza cuando el diente 
entra en oclusión, pero es una simple coincidencia con este hecho, ya se sugirió que la 
masticación no es una condición imprescindible para la aposición de este tipo de cemento. 
Existen grandes células basófilas ocupando el espacio entre la capa externa de la vaina 
epitelial de Hertwig y la superficie radicular. Estas son designadas como cementoblastos, 
basándose en sus características morfológicas típicas de células sintetizadoras de proteínas 
y su localización.106 
En la cementogénesis celular inicial existen dos modos diferentes de producción de la 
matriz del cemento: la producción multipolar, que es una forma rápida de producción de 
cemento que da como resultado el cemento celular de fibras intrínsecas, formando haces 
poco densos, donde poco a poco los cementoblastos quedarán incorporados, alojados en 
lagunas (denominándose ahora cementocitos), y la unipolar, forma lenta que da como 
resultado el cemento acelular de fibras intrínsecas, que no tiene ningún cementocito y 
consiste en haces de fibrillas de colágeno muy densos, paralelos a la superficie radicular. 
Estos tipos de cementos no contienen ninguna fibra de Sharpey.114 
La aposición del cemento se realiza en fases en muchos mamíferos, dando como 
resultado dos tipos de capas: líneas estrechas, oscuras, separadas de bandas más anchas y 
pálidas. La distancia de una a otra línea representa el depósito anual de cemento, y su 
contabilización se ha usado para la estimar las edades de los animales y también en 
humanos.115,116   
En el cemento celular del diente humano cuando la raíz está completamente formada, 
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también se puede observar una estructura estratificada del mismo, patente por la existencia 
de líneas incrementales que son líneas oscuras muy finas que delimitan zonas más claras y 
anchas, todas paralelas a la superficie radicular.117   
Si nos basamos en su forma, los cementoblastos observados pueden clasificarse en dos 
tipos: unos tienen un aspecto liso, regular; mientras que los otros muestran un aspecto 
rugoso, con diversas prolongaciones. Los cementoblastos lisos recubren el cemento, las 
fibras intrínsecas del cemento se depositan longitudinalmente, dando lugar a las bandas 
claras de la superficie radicular. Donde aparecen cementoblastos de aspecto rugoso, 
irregular, las fibras se orientan perpendicularmente a la raíz, formando líneas oscuras. 
Posteriormente algunos de estos cementoblastos quedarán incluidos en la matriz 
mineralizada denominándose ahora cementocitos.118 
Con la aposición del cemento, las fibras colágenas producidas por los fibroblastos del 
ligamento periodontal en formación van quedando incluidas en él, constituyendo las fibras 
extrínsecas del cemento o fibras perforantes, que se insertan en ángulo recto respecto a la 
superficie radicular. Las fibras extrínsecas suelen estar envueltas por otras fibras de 
recorrido helicoidal. 
Existen otras fibras dispuestas en distintas direcciones; comienza así el desarrollo del 
cemento celular estratificado mixto, que continúa a lo largo de toda la vida.118 
 
1.1.4.1.4. Funciones.  
El cemento radicular ejerce diversas funciones: sirve de superficie de unión de las 
fibras del ligamento periodontal a la superficie radicular, mantiene la anchura del espacio 
ocupado por el ligamento periodontal, protegen y reparan la superficie radicular en casos 
de lesión. Y existe una cuarta función que es la de compensar el desgaste del diente por la 
atrición para que el diente se mantenga en el plano de oclusión.84,119 
Entre las funciones más importantes del cemento, está la de mantener la inserción del 
diente, está función se realiza por la presencia de las fibras extrínsecas que llegan al 
ligamento periodontal desde el cemento y las que se prolongan desde la raíz hasta el hueso 
alveolar. El cemento suministra el medio de anclaje a las fibras colágenas que fijan el 
diente al hueso alveolar constituyendo la articulación alveolodentaria. 
El cemento celular de fibras intrínsecas como no alcanza el ligamento no participa en 
esta función.119 
El cemento va a participar en la transmisión de las fuerzas oclusales, producidas 
durante la masticación, al ligamento periodontal. Las fuerzas oclusales producen 
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modificaciones en su estructura y estimulan la producción de cemento en el tercio apical. 
Además mantiene la inserción de las fibras periodontales durante el movimiento dentario 
manteniendo el equilibrio de las fuerzas oclusales, sin embargo, hay cierta controversia en 
cuanto a la acción estimuladora o inhibidora de las fuerzas oclusales sobre el cemento. Se 
sabe que las fuerzas oclusales excesivas pueden provocar la reabsorción del cemento. Por 
lo que es fundamental mantener la integridad entre todos los componentes del periodonto, 
cemento, ligamento y hueso, para mantener el equilibrio entre la formación y reabsorción 
que se produce para adaptar el diente a los requerimientos funcionales.106 
El cemento compensa los fenómenos de desgaste dentario debidos a la masticación y a 
la edad. Para compensar el desgaste oclusal e incisal del esmalte e inclusive de la dentina, 
se produce cementogénesis en el ápice radicular y en la zona de la furca, esto proceso 
mantiene el plano oclusal de forma adecuada.106 
El cemento puede reparar los pequeños defectos que se producen con los movimientos 
dentarios, a pesar de ser menos afectados por los procesos de reabsorción que el hueso 
alveolar. Además, si el periodonto está sano, pueden repararse los defectos por reabsorción 
tras tratamientos de ortodoncia o tras las fracturas de la raíz. Estas localizaciones 
lesionadas pueden ser recubiertas nuevamente por cemento celular, permitiendo que las 
funciones normales queden restablecidas, las fibras reinsertadas, la lámina dura 
ininterrumpida y el tejido óseo regenerado.102,106   
 El cemento acelular, a diferencia que el anterior, no es capaz de reaccionar ante 
ningún tipo de estímulo mecánico.120  
El cemento es el lugar donde la inserción ha de ser restablecida y en la matriz del 
cemento existen diversos factores de crecimiento y proteínas no colagénicas que estimulan 
a los distintos tipos de células periodontales, regulando la regeneración periodontal. 87,91,121    
El cemento además protege a la pulpa dentaría. 
  
1.1.4.1.5. Barreras contra la reabsorción del cemento.   
Ambos, el cemento y el hueso son susceptibles de padecer reabsorción radicular bajo 
fuerzas ortodóncicas, a pesar de que el cemento tenga una gran resistencia a la 
reabsorción.122,123   
El cemento, no está involucrado en el proceso metabólico de la homeostasis del calcio, 
mientras que el hueso sí.124 
El cemento, se trata de un tejido mineralizado que normalmente no libera minerales 
bajo condiciones fisiológicas. Y no está vascularizado, mientras que el hueso sí.  
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Las anastomosis y canalículos entre cementocitos y el ligamento periodontal son 
escasos, esto da lugar a que el cemento sea menos sensible a su entorno que el tejido 
óseo.125 
La zona del ligamento periodontal que contacta con el cemento contiene menos vasos 
sanguíneos que la zona que contacta con el hueso.  
No se suelen encontrar los odontoclastos en el cemento bajo condiciones fisiológicas 
normales, mientras que los osteoclastos forman parte de la estructura ósea normal. 
La capa cementoide (precemento no mineralizada) es de unas 3 a 5µm de espesor en 
cemento acelular y más grueso en cemento celular. Esta capa siempre está presente debido 
a que se deposita continuamente. Esta capa no mineralizada no representa un sustrato 
susceptible de adhesión y reabsorción por lo general por los odontoclastos y por tanto 
desempeña un papel fundamental en la protección frente al proceso de reabsorción.80,126 
  
1.1.4.2. Dentina  
 
La dentina  es el tejido predominante en el diente, proviene del Mesodermo, de la zona 
periférica de la papila dental. Se localiza entre el esmalte y la pulpa en la región coronal y 
entre el cemento y la pulpa en la región radicular. El espesor es variable en función de la 
pieza dentaria, suele ser mayor en los bordes incisales o cuspídeos y menor en la raíz.92 
La dentina es la parte dura del complejo dentino pulpar. Constituida más o menos por 
un 70% de materia inorgánica, un 18% de materia orgánica y un 12% de agua. Su 
componente inorgánico consiste sobretodo en hidrioxiapatita y además contiene fosfato de 
calcio amorfo y diferentes sales minerales como carbonatos y sulfatos. La matriz orgánica 
está constituida por colágeno de tipo I y tipo III con fracciones de glicoproteínas, 
fosfoproteínas proteoglicanos (condroitinsulfato, dermatansulfato y ácido hialurónico). 
Estas sustancias intervienen junto con la fosfatasa alcalina en la precipitación de minerales 
sobre la trama orgánica. La matriz inorgánica hace que la dentina sea más dura que el 
hueso y el cemento, pero menos dura que el esmalte. Los valores promedios de la 
microdureza de la dentina en dientes permanentes está alrededor de 0,57 y 1,13 GPa. Más 
o menos el 56% de la matriz mineral se localiza entre el colágeno. La dentina si está en 
estado sano tiene un color blanco amarillento con una amplia gama de tonalidades 
variando según la edad del individuo, el grado de mineralización, la vitalidad pulpar y los 
pigmentos que se adquieren durante toda la vida. La dentina físicamente provee 
flexibilidad y prevé la fractura del esmalte debido a las propiedades elásticas que presenta. 
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Su módulo de elasticidad varía entre 17,2 y 22,9 GPa.92 
 
1.1.4.2.1. Anatomía dentinaria  
La dentina está constituida por túbulos que contienen la extensión citoplasmática del 
odontoblasto. Los túbulos le dan a la dentina la característica de permeabilidad.127-130  
Histológicamente la dentina está formada por unidades estructurales básicas, túbulos 
dentinarios, dentina intertubular y unidades estructurales secundarias, constituido por la 
dentina tubular, la dentina interglobular, la dentina esclerótica, las líneas incrementales de 
crecimiento o bandas de Owen y la zona granular de Tomes.131,132 
 
Los túbulo dentinarios se encuentran por toda la extensión y grosor de la dentina, 
desde la unión amelo dentinaria hasta la pulpa. Su longitud promedio varía entre 1,5 y 2 
mm. Los túbulos próximos a la pulpa miden aproximadamente 2,5µm, en la porción 
intermedia 1,2µm y 900nm cerca de la unión amelodentinaria, existe una mayor densidad 
cuanto mayor sea la cercanía a la pulpa. El número oscila entre 59.000 y 76.000 por 
milímetro cuadrado cerca de la pulpa mientras que en las proximidades del esmalte, el 
número se disminuye al menos la mitad. Se ha descrito la presencia de megalotúbulos en 
ciertas áreas de la dentina que incrementan localmente la permeabilidad. Tienen entre 5 y 
50 µm de diámetro y se encuentran sobretodo en la dentina coronaria en la zona de los 
cuernos pulpares, cuyo origen y significado funcional se desconoce.92,133  
 
Figura 9. Recorrido de los  
túbulos dentinarios. Modificada 
de Gómez de Ferraris y cols.134  
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El recorrido de los túbulos corresponde al desplazamiento realizado por el 
odontoblasto durante la elaboración de la dentina. Este recorrido no es recto sino con 
presencia de curvas. Se pueden distinguir dos tipos de curvas. Las curvas primarias son 
amplias y realizan una doble curvatura en S itálica en la región coronaria y una sola en la 
región radicular. Las curvaturas secundarias son muy pequeñas, numerosas y están a lo 
largo de todo el trayecto del túbulo. Corresponden a las manifestaciones en espiral que 
realizan los odontoblastos durante la dentinogénesis. Se pueden encontrar ramas mayores 
(con 500 a 1000µm de diámetro), finas (300 a 700µm) y micro (300µm). Las ramas 
mayores representan las ramas terminales de los túbulos y suelen ser más frecuentes en la 
dentina radicular. Las ramas finas o colaterales emergen de los túbulos con un ángulo de 
45 grados en intervalos de 1-2µm, suelen ser más abundantes en la dentina radicular donde 
la densidad de los túbulos es menor. Existen también ramificaciones de los túbulos 
dentinales que se anastomosan con otros túbulos, éstos se extienden en ángulo recto desde 
un túbulo dentinal hacia otro.128,133  
Debido a la presión pulpar, que es aproximadamente alrededor de unos 10mmHg, los 
túbulos dentinales están constantemente llenos de un fluido tisular originado por la pulpa 
dónde se localizan generalmente el proceso odontoblástico. Este líquido es rico en sodio y 
con escasez de potasio. Ocupa los espacios libres entre la pared y el odontoblasto. El 
volumen del líquido tisular corresponde más o menos a 10% del volumen de la dentina. 
Este líquido tiene un flujo lento pero continuo. Por este motivo la humedad es un factor 
constante en la dentina.92  
Los procesos odontoblásticos también son conocidos como la fibrilla de Tomes. Se 
trata de  una prolongación del citoplasma del odontoblasto que se origina en la pulpa y 
penetra en la dentina. Estos procesos odontoblásticos son más anchos en su base y 
terminan prácticamente en punta afilada, sus ramas laterales ocupan las ramificaciones de 
los túbulos dentinarios.92  Cada fibrilla tiene a su vez ramificaciones laterales de diferente 










Figura 10. Túbulos dentinarios con 
prolongaciones de los dentinoblastos en su 
interior. Tomada de Llamas Cadaval y cols.100 
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La dentina intertubular se encuentra localizada entre los túbulos dentales. Representa 
la secreción primaria de los odontoblastos y constituye una red de fibras colágenas tipo 1 
midiendo entre 50 y 200nm en diámetro, en donde se han depositado cristales de 
hidrioxiapatita. Esta red se encuentra sumergida en la sustancia fundamental. La sustancia 
fundamental consta de dos partes,  una parte fibrilar y otro mineral. La parte fibrilar está 
constituida en su mayoría por colágeno y otros tipos de fibras menos numerosas. Las fibras 
van en los tres sentidos del espacio, pero en su mayoría están perpendiculares a los túbulos 
dentinarios.128  
 
El componente mineral está constituido principalmente por cristales de hidroxiapatita 
y  fosfato de calcio. Los cristales se muestran casi siempre en forma de aguja con 5nm de 
diámetro y hasta 100nm de longitud. Se localizan entre las fibras colágenas sin una 
orientación determinada. La sustancia fundamental además contiene fosfoproteínas, 
proteoglycanos, proteínas, glicoproteínas y proteínas plasmáticas. 
 
 
Figura 11. Complejo dentinopulpar. D:dentina; 
PD:predentina; CD: capa de dentinoblastos; W: capa 
de Well. Tomada de Llamas Cadaval y cols.100 
 
Entre las unidades estructurales secundarias de la dentina encontramos a la dentina 
tubular, la cual en el inicio se llamaba dentina peritubular, pero este término es incorrecto 
anatómicamente, ya que la dentina se forma dentro del túbulo no alrededor. Esta matriz 
peritubular se forma en la luz de los túbulos dentinarios, entre la dentina intertubular y el 
proceso odontoblástico. Su formación comienza una vez que la matriz intertubular está 
alejada de la predentina, aproximadamente a 100µm. Esta matriz se deposita lentamente y 
de forma progresiva, disminuyendo la luz del túbulo. La matriz está constituida por 
delgadas fibras colágenas agrupadas en haces y está formada por mayor cantidad de 
elementos minerales que la dentina intertubular. Encontramos ocasionalmente colágeno 
tipo III. La dentina tubular es la que provoca que los túbulos se estrechen a medida que se 
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alejan de la pulpa. Si se realizan cortes histológicos, se ve como un anillo 
hipermineralizado de dentina. Esta capa de dentina presenta 3 capas, la franja 
hipermineralizada externa, la cual se trata de una interfase de menor mineralización entre 
la dentina peritubular y la dentina intertubular. Antes se la denominaba vaina de Neumann. 
La porción siguiente es una capa media mineralizada que es la que tiene mayor espesor y el 
más alto grado de mineralización y la franja hipomineralizada interna que es la última zona 
que se forma por ello está menos mineralizada que el resto.135 
 
La dentina interglobular es también conocida como espacios de Czermak. Describen 
las áreas de hipomineralización en donde hay zonas globulares de mineralización que han 
fallado de unirse homogéneamente con la dentina madura. Se trata de una estructura 
dentinaria en la cual se ha afectado la mineralización pero se mantiene la misma estructura 
orgánica que en el resto de la dentina. Esto se ve sobretodo en personas con faltas de 
vitamina D o exposición a altos niveles de flúor durante la formación de la dentina o 
proceso dentinogénesis. Son zonas que se encuentran limitadas por bordes convexos, 
localizados preferentemente en la periferia de la dentina coronaria. Su tamaño varía entre 
150µm y 300µm. Esta dentina carece de dentina peritubular y los procesos odontoblásticos 
mantienen sus diámetros sin estrecharse nunca.128 
 
La dentina esclerótica a diferencia de los descritos anteriormente, hace referencia a los 
túbulos dentinarios que han sido sellados por material calcificante. Cuando sucede esto, la 
dentina toma una apariencia vidriosa. La cantidad de dentina esclerótica va aumentando 
con la edad y siendo más común en el tercio apical de la raíz. En ocasiones puede ser 
debida a un estímulo suave y persistente. Este taponamiento comienza a los 18 años y no 
se ha podido encontrar alguna influencia externa por lo que se piensa que sucede cuando se 
deposita mucha dentina intratubular. Existen algunos otros motivos para la presencia de 
dentina esclerótica, como la deposición de mineral dentro del túbulo sin que sea formación 
de dentina intratubular, o una mineralización del proceso odontoblástico y de su contenido 
tubular (fibras colágenas).128 
 
 La dentinogénesis se produce rítmicamente, combinándose fases de debilidad y de 
actividad en la que se deposita estratos sucesivos de minerales que se unen entre sí. Cada 
estrato puede variar del de sus adyacentes. Estas fases están representadas por líneas que 
no siempre son detectables. Normalmente se encuentran en ángulo recto con los túbulos y 
constituyen las llamadas líneas incrementales de crecimiento o bandas de Owen.130 Las 
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líneas incrementales de Owen representan a la superficie pulpar de la dentina durante los 
estadios de la dentinogénesis. Se trata de depósitos menos mineralizado que el de los 
adyacentes. La línea de contorno más prominente es la línea neonatal la cual se produce 
durante el periodo del nacimiento, cesando una vez que el lactante se acostumbre al nuevo 
ambiente. Los periodos de desnutrición o periodos febriles fuertes quedan marcados como 
líneas de contorno acentuadas.92 
 
Figura 12. Imagen en la cual se muestra las líneas de Owen, líneas de von 
Ebner, espacios de Czermak, zona granular de Tomes, cemento, dentina y 





Las líneas de Von Ebner se corresponden con la formación de la dentina que es 
aproximadamente de 4 a 8 µm. Son similares a las estriaciones transversales del esmalte. 
El trayecto de estas líneas es generalmente perpendicular al de los túbulos dentinarios.  
Se denomina Bandas de Schreger cuando en los cortes por desgaste, la dentina 
presenta lugares en los que la luz se refleja diferente al de las zonas vecinas. Esto 
representa los cambios en la dirección de los conductillos dentinarios en las zonas de las 
curvaturas primarias.128 
 
Y por último, entre las unidades estructurales secundarias de la dentina encontramos la  
zona granular de Tomes. Se encuentra localizada en la zona periférica de la dentina 
radicular. Se presenta como espacios de unas 50 µm y se corresponde con la presencia de 
zonas no mineralizadas en las que sólo se presenta la trama orgánica.128 
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1.1.4.2.2. Zonas de la dentina.  
En la dentina podemos distinguir la zona del manto, la zona circumpulpar y la zona de 
predentina.  
La zona del manto es la capa más externa que se forma inmediatamente por dentro del 
esmalte o del cemento. Su espesor es más o menos 20 µm. Está menos mineralizado que la 
zona circumpulpar debido a la presencia de gruesos haces de colágeno. Está formada por 
una malla de fibra colágenas de unas 2 µm de diámetro paralelas entre sí y con una 
orientación perpendicular a la superficie externa de la dentina. Esta capa está constituida 
por un número alto de túbulos debido a que contiene las ramificaciones terminales de los 
mismos.92 
 
Mientras que la zona circumpulpar corresponde al resto de dentina mineralizada y se 
extiende desde la zona del manto hasta la predentina. Constituida por dos tipos de fibras en 
la que predominan las fibrillas delgadas que se encuentran distribuidas en forma irregular. 
 
La zona de predentina es zona de tejido dentinario en la cual no se ha realizado la 
precipitación mineral. Tiene alrededor de 20 a 30 µm de ancho. Está formada por una 
matriz orgánica dentinaria muy rica en componentes azufrados. A su vez está compuesta 
por 3 capas: la capa yuxtapulpar que corresponde a la franja ubicada entre los 
odontoblastos y el lugar donde se origina el proceso odontoblástico. La predentina Joven, 
que contienen una rica malla de fibras de naturaleza colágena. Se orientan en diferentes 
direcciones y constituyen espacios poligonales alrededor de los procesos. Se aloja aquí la 
sustancia fundamental amorfa. Y la predentina madura, la cual corresponde al estadío 
anterior a que se produzca la precipitación de minerales. La presencia de esta zona 
constituye una fuente constante en la producción de dentina.92 
 
1.1.4.2.3. Clasificación de los tipos de dentina. 
La dentina la podemos clasificar en dentina primaria, dentina secundaria y dentina 
terciaria.  
La dentina primaria es la más abundante. Se encuentra localizada alrededor de la 
pulpa. Es considerada desde el inicio de la dentinogénesis hasta el momento en el que el 
diente entra en oclusión.128,137  
 
.           INTRODUCCIÓN 
 
 
Nuria Nieto Nieto 41 
La dentina secundaria se desarrolla tras la formación del diente y se forma por dentro 
de la dentina primaria. Se pensaba que la dentina secundaria se desarrollaba solamente 
después de la erupción cuando el diente comenzaba a ser sometido a las fuerzas 
masticatorias. Hoy en día se sabe que la dentina secundaria es formada por los 
odontoblastos de forma más lenta, una vez que la raíz ya se ha formado. La dentinogénesis 
continúa toda la vida aunque con un ritmo cada vez más lento. Este tipo de dentina 
contiene túbulos más desordenados que la dentina primaria. En el tercio apical de la raíz 
encontramos solamente dentina secundaria.137 
El límite entre la dentina primaria y la secundaria se da por un brusco cambio de 
dirección de los túbulos dentinarios.  
Figura 13. Imagen histológica de dentina primaria y 
secundaria.  
Tomada de http://www.fotosimagenes.org/dentina138 
 
Y la dentina terciaria también se conoce como dentina reactiva, reparadora o dentina 
secundaria irregular. Se produce en reacción a varios estímulos, como caries o 
procedimientos restauradores. Esta dentina se produce solamente en los lugares donde las 
células han sido afectadas por algún estímulo. La calidad y la cantidad están directamente 
relacionadas con la intensidad y la duración del estímulo. Se caracteriza por presentar 
túbulos de recorrido irregular y cuyo número está muy disminuido y hasta ausentes. La 
estructura es más irregular y algunos odontoblastos que participan en la elaboración de esta 
dentina, pueden quedar atrapados en la estructura de la misma. Estos degeneran y mueren 
dentro de la cavidad que los aloja. La dentina reaccional disminuye el volumen de la 
cavidad pulpar.128,137    
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1.1.4.3. Ligamento periodontal 
 
El ligamento periodontal se trata de un tejido conectivo especializado, localizado entre 
el cemento que cubre la raíz dentaría y el hueso alveolar. Su anchura varía entre 150 y 
380µm, correspondiendo la zona más estrecha a la zona del tercio medio de la raíz.91,139 
En general, su espesor disminuye progresivamente con la edad y la disminución de 
función del diente. 
 
1.1.4.3.1. Estructura 
El ligamento periodontal en un 60% está constituido por haces de fibras colágenas que 
discurren entre el cemento y la lámina cribosa del hueso alveolar. Estas fibras son las 
encargadas de regular la posición del diente en el alvéolo.91 
 
Cada una de las fibras muestra ondulaciones en su trayectoria que desaparecen bajo el 
efecto de la tensión, permitiendo el aparente alargamiento de la fibra. Se disponen en 5 
grupos distintos según sea su dirección (Tabla 2). A estos grupos de fibras con dirección 
definida, que se insertan en hueso y cemento se les denomina fibras principales. El grupo 
crestal o cresto-dental, se extiende en dirección apical y oblicua desde el cemento, por 
debajo de la unión cementoadamantina, hasta la cresta alveolar. El grupo horizontal está 
formado por haces perpendiculares al eje longitudinal del diente, desde el cemento al hueso 
justo por debajo de la cresta alveolar. Su función es la de regular los desplazamientos 
laterales. El grupo oblicuo es el grupo más extenso del ligamento. Se extiende en dirección 
coronal y oblicua desde el cemento al hueso. Son los que resisten el empuje de las fuerzas 
masticatorias. El cuarto grupo corresponde al grupo interradicular, este sólo se halla entre 
las raíces de los dientes multirradiculares. Va desde el cemento al hueso que forma la 
cresta del septum interradicular. Y por último el grupo apical, el cual se extiende desde el 
cemento alrededor del ápice radicular, hasta el hueso que forma la base del alveolo. 
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    Tabla 2. Grupos de fibras del ligamento periodontal y su disposición.  
          
 
 
El espacio indiferenciado de Black se encuentra a nivel del foramen apical. Se trata de 
una zona que sólo presenta delgadas fibrillas distribuidas irregularmente, sin formar haces, 
por donde pasan los vasos y nervios destinados a la pulpa.140 
 
Las fibras de Sharpey son los extremos terminales de las fibras colágenas principales 
del ligamento periodontal, los cuales se insertan en cemento y hueso. En ocasiones las 
fibras de Sharpey pasan sin interrupción a través del hueso alveolar para continuar como 
fibras principales de un ligamento periodontal adyacente, o pueden mezclarse con las 




Figura 14. Representación histológica de 
la cresta alveolar, dentina, ligamento 
periodontal y cemento. Tomada de 
Gómez de Ferraris y cols.142 
 
GRUPOS DE FIBRAS DEL 
LIGAMENTO PERIODONTAL 
DISPOSICIÓN 
Cresta alveolar Del cuello hasta la cresta alveolar 
Horizontal Horizontalmente, de diente a hueso    alveolar 
Oblicuo Oblicuamente, de cemento a hueso alveolar 
Apical De ápice del diente a hueso alveolar 
Interradicular Entre las raíces de dientes multirradiculares 
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1.1.4.3.2. Composición 
Es un tejido muy fibroso con un alto poder de renovación143 y a semejanza que otros 
tejidos conectivos, está constituido por células (osteoblastos, osteoclastos, fibroblastos, 
restos epiteliales de Malassez, monocitos y macrófagos, células mesenquimales 
indiferenciadas, cementoblastos y odontoblastos) y un componente extracelular compuesto 
por una matriz de fibras de colágeno y otras, rodeadas a su vez, de vasos y nervios. 
Los fibroblastos representan uno de los principales componentes celulares del 
ligamento periodontal. Presentan extensas prolongaciones que envuelven los haces de 
fibras. Son los responsables del constante recambio de los constituyentes del ligamento 
periodontal, ya que sintetizan y degradan el colágeno.91 
Los osteoblastos y osteoclastos ocupan la superficie del ligamento periodontal 
adyacente al hueso.  
Los cementoblastos y cementoclastos se encuentran en la superficie del ligamento 
periodontal adyacente al diente.141 
Las células epiteliales remanentes de la vaina epitelial de Hertwig se conocen como 
restos epiteliales de Malassez. Se localizan próximos al cemento como agrupaciones 
celulares y son más abundantes en las zonas próximas a la furca. Contribuyen a la 
formación de quistes y pueden estar relacionada con los procesos de 
reparación/regeneración.140  
        
Figura 15. Restos epiteliales de 
Malassez rodeando la raíz del diente 
por largo periodos de tiempo. Tinción 
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Entre los componentes celulares más importantes del ligamento están las células 
mesenquimales indiferenciadas, las cuales son células pequeñas que pueden diferenciarse 
en cualquier célula de tejido conectivo que se encuentre en el ligamento periodontal. Son 
células progenitoras de cementoblastos y odontoblastos.102,141 Se encuentran localizadas 
alrededor de los vasos, son primordiales durante la reparación / regeneración y algunas de 
ellas han sido caracterizadas como células Stem.88,145  
El componente fibroso mayoritario del ligamento periodontal es el colágeno, colágeno 
de tipo I y III, además del tipo XII. Las principales fibras atraviesan el espacio periodontal 
y se insertan dentro del cemento y en la superficie del hueso como fibras de Sharpey.91 
Existen tres tipos de fibras elásticas posibles, elastina, oxitalán y elaunina, de las 
cuales sólo se han encontrado fibras de oxitalán. Estas corren dispuestas generalmente en 
dirección perpendicular al plano oclusal del diente, desde la superficie del cemento hasta el 
ápice alrededor del pedículo vasculonervioso. Por ello se han implicado en la regulación 
del flujo sanguíneo, al ser fibras elásticas pueden responder a las variaciones de tensión en 
las paredes de los vasos.91 
Se ha descrito la presencia de otras proteínas no colagénicas, proteoglicanos,146 
glicoproteínas como insulina, tenascina y fibronectina,147 y fosfatasa alcalina.148   
La sustancia fundamental está formada principalmente por agua (70%) donde 
encontramos además glucosaminoglicanos, proteoglicanos y  glucoproteínas.  
 
1.1.4.3.3. Funciones 
El ligamento periodontal es el tejido de fijación entre el diente y el hueso alveolar, y es 
el responsable de resistir las fuerzas de desplazamiento (mecanismo de sostén del diente) y 
de proteger los tejidos dentales de las lesiones causadas por las cargas oclusales. 
Además es el responsable de los mecanismos por los que el diente alcanza y mantiene 
su posición funcional. Estos mecanismos son los de erupción, sostén (especialmente la 
respuesta de recuperación después de una carga) y movimiento. 
El ligamento periodontal es un tejido conjuntivo que se encuentra perfectamente 
adaptado a su principal función que es la de soportar el diente y fijarlo a la cavidad 
alveolar al mismo tiempo que contrarresta las fuerzas de la masticación. Además interviene 
en el control neurológico de la masticación, para ello posee mecanoreceptores que actúan 
detectando la posición de la mandíbula durante la masticación para controlar la fuerza de 
mordida en el cierre mandibular. 
El ligamento periodontal tiene una gran capacidad metabólica, constituido por una 
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trama conjuntiva sumamente irrigada e inervada, la cual le permite seguir formando 
cemento y cortical alveolar después de la entrada del diente en oclusión. Las células del 
ligamento periodontal son responsables de la osteogénesis y osteoclasia, fibrogénesis y 
fibroplasia, cementogénesis y cementoclasia.149 
En el ligamento además existe un inhibidor de la actividad proteolítica que juega un 
papel en el mantenimiento de la integridad de la raíz, así Melcher y Turnbull,150 
comprobaron que células vitales del ligamento inhibían la invasión de células asociadas al 
hueso, mientras que la ausencia de células periodontales sanas permitían la invasión de 
células óseas. 
Por interacciones entre las células óseas y las del tejido conectivo del ligamento, se 
establecen uniones que mantienen el espacio del ligamento periodontal. La inflamación, 
trauma o la estimulación mecánica pueden influir en estas uniones, dando lugar a el 
ensanchamiento, estrechamiento o incluso la desaparición del ligamento.151 
En el ligamento periodontal hay células que se encargan de mantener la homeostasis 
tisular y que son responsables de la reparación y regeneración del periodonto. El ligamento 
periodontal contiene células Stem, las cuales mantienen su potencial para diferenciarse a 
osteoblastos, cementoblastos y fibroblastos.103,152  
Además las células del ligamento tienen la capacidad de secretar moléculas que 
pueden regular la mineralización y prevenir la fusión del cemento y el hueso alveolar, es 
decir, de prevenir la anquilosis del diente.91,153,154  
 
1.1.4.4. Hueso alveolar 
1.1.4.4.1. Composición, estructura ósea y funciones 
El hueso es un tipo de tejido conectivo que permite el soporte de nuestro cuerpo y 
actúa protegiendo a los órganos vitales. Está compuesto por 60% componentes minerales, 
30% componentes orgánicos y un 10% de agua.91 Presenta un alto contenido mineral, 
principalmente de calcio y fosfato, por ello es  fundamental en el proceso de homeostasis 
del calcio.    
Los  huesos suelen estar compuestos por una capa externa de hueso compacto 
rodeando a un hueso trabecular interno. El hueso compacto es más denso y menos activo 
metabólicamente al compararlo con el hueso trabecular esponjoso.91 
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En el inicio, cuando el hueso se deposita, constituye un hueso desorganizado, 
conocido como hueso reticular. Aparece de forma temprana en el feto y tras la curación de 
una fractura, y posteriormente es sustituido por hueso laminar, constituyendo una forma 
organizada de hueso con fibras colágenas alineadas depositadas de forma concéntrica.     
 El proceso de remodelado óseo representa el equilibrio entre la reabsorción ósea y el 
depósito de nuevo hueso para mantener el volumen y la salud del tejido óseo existente.91   
 
Figura 16. Sistemas Haversianos, osteona en hueso 




Podemos distinguir dos tipos de hueso en función de su morfología: el cortical o 
compacto y el esponjoso o trabecular. Ambos formados por laminillas de tejido 
mineralizado que forman osteonas. El hueso trabecular está formado por laminillas óseas  
que constituyen un retículo tridimensional de espículas óseas ramificadas o trabéculas que 
delimitan un sistema laberíntico de espacios intercomunicados, ocupados por la médula 
ósea. En el hueso compacto las laminillas se disponen de forma concéntrica en torno a un 
canal vascular del interior del hueso, formando unas unidades estructurales cilíndricas 
llamadas sistemas haversianos u osteonas, dando el aspecto de una masa sólida 
continua.91,156     
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La mayoría de los huesos están recubiertos por el periostio, que se trata de una capa de 
tejido conjuntivo especializado, dotada de potencia osteogénica, con capacidad de formar 
hueso. El revestimiento perióstico no está presente en aquellas áreas de los extremos de los 
huesos largos que están cubiertas por cartílago articular y en los zonas donde los 
ligamentos y los tendones se insertan en el hueso. En aquellas áreas donde falta el 
periostio, el tejido conjuntivo en contacto con la superficie del hueso no tiene actividad 
osteogénica y no contribuye, por tanto, a la curación de las fracturas. 
La cavidad medular de la diáfisis y las cavidades del hueso esponjoso están revestidas 
por el endostio, que es una fina capa celular que posee capacidad osteogénica. 
Tanto el hueso compacto como el trabecular están constituidos por células, matriz 
orgánica y sustancia mineral.91 
 
1.1.4.4.2. Elementos celulares implicados: osteoblastos, osteocitos, osteoclastos. 
En el tejido óseo encontramos distintos tipos de células óseas: osteoblastos, osteocitos 
y osteoclastos. A pesar de que los 2 primeros se consideran como tipos celulares distintos, 
hay pruebas de que uno puede transformarse en otro y es por lo tanto más razonable 
considerarlos como estadios funcionales diversos de un mismo tipo celular. Los 
osteoclastos tienen un origen diferente, provienen de las células madre hematopoyéticas de 
la médula ósea.25 
 
 
Figura 17. Elementos celulares en el tejido óseo.  Tomada 
de Moreno Fernández A. y cols.157 
 
En el tejido óseo también encontramos monocitos, linfocitos, macrófagos, adipocitos y 
células endoteliales. 
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El hueso se origina a partir de células mesenquimales embrionarias procedentes de la 
médula ósea, al igual que otros tejidos conjuntivos. Estas células osteoprogenitoras 
perduran hasta la vida postnatal y se localizan en todas o casi todas las superficies libres de 
los huesos. Las células osteoprogenitoras por lo general son más activas durante la fase de 
crecimiento de los huesos, pero también se reactivan durante la vida adulta en las 
situaciones en las que se inicia la reparación de fracturas óseas y otras formas de lesión del 
hueso.   
Desde los trabajos de Friederich y Owen se conoce que a partir de las células 
mesenquimales embrionarias de la médula ósea, se pueden originar 5 estirpes celulares 
diferentes. Estas células son los fibroblastos, los osteoblastos, los condroblastos, los 
adipoblastos y los mioblastos.    
Los osteoblastos son células osteoformadoras de los huesos maduros y en fase de 
desarrollo. Se trata de células grandes de unas 40µm de diámetro, cuya forma es poliédrica, 
con un gran retículo endoplasmático rugoso, que sintetizan y segregan la matriz orgánica. 
La mineralización se inicia poco después de la formación de la matriz. Estas células 
secretan diversos componentes de la matriz como colágeno tipo I, proteoglicanos, 
osteocalcina, fosfatasa alcalina, osteonectina y osteopontina, además pueden producir 
factores de crecimiento que dan lugar a importantes efectos autocrinos y paracrinos sobre 
el crecimiento óseo. A través de la síntesis de citoquinas específicas median el remodelado 
óseo llevado a cabo por los osteoclastos (el ligando de receptor activador para el factor 
nuclear κ B [RANK-L] ) y en la hematopoyesis (Factor Estimulante del Crecimiento de 
colonias de Granulocitos [GM-CSF] y de Macrófagos [M-CSF]).158 
La mineralización se produce mediante la formación de unas pequeñas vesículas, con 
fosfatasa alcalina en su interior, que van a iniciar el proceso de cristalización del calcio y 
fósforo. Estas fosfatasas alcalinas que son producidas por los osteoblastos, escinden el 
pirofosfato inorgánico, que es un potente inhibidor de la mineralización, liberando 
fosfato.158  
Los osteoblastos tienen una vida media de 1 a 10 semanas, posteriormente pueden 
desaparecer por mecanismos de apoptosis, transformarse en células de revestimiento 
(linning cells) o quedar envueltas gradualmente por la propia matriz y convertirse en 
osteocitos (un 15%).  
Los osteocitos son las principales células del hueso, siendo las más abundantes (10 
veces más que los osteoblastos). Se encuentran en las lagunas osteoplasmáticas situadas en 
el interior de la sustancia intersticial calcificada y su cuerpo celular se adapta a la forma 
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lenticular de la cavidad que ocupa, emitiendo numerosas prolongaciones delgadas que van 
por los conductos calcóforos que se extienden por los canalículos de la matriz, de forma 
que no están aislados en sus lagunas, sino que están comunicados unos con otros, estando 
en ultimo termino comunicadas con las células situadas más superficialmente (osteoblastos 
y células de revestimiento). Esto explica cómo células situadas profundamente en la matriz 
calcificada del hueso pueden responder ante estímulos hormonales que, en apariencia, sólo 
tendrían acceso directo a las células que están en la vecindad inmediata de los vasos 
sanguíneos. De igual forma los osteocitos son capaces de activarse y controlar el 
remodelado óseo detectando las variaciones mecánicas de las cargas, fenómeno 
denominado mecanotransducción. De este modo forman una compleja red celular (sincitio) 
cuya función principal es la de participar en el remodelado óseo y en la maduración y 
remodelación de la matriz.159 
 
El hueso sufre durante toda su vida un proceso de remodelación interno y renovación a 
través del cual la matriz ósea es eliminada en múltiples puntos y sustituida por hueso 
neoformado. Las células encargadas de llevar a cabo la reabsorción ósea son los 
osteoclastos. Los osteoclastos pueden alcanzan hasta 150 μm de diámetro y pueden 
presentar hasta 50 núcleos, con un borde rugoso, que es donde tiene lugar la reabsorción. 
Estas células ocupan unas cavidades superficiales conocidas como lagunas de Howship, 
que se deben a la acción erosiva del osteoclasto sobre el hueso subyacente. Cuando 
realizan su función, los osteoclastos reciben unas señales químicas determinadas que son 
secretadas en un primer momento por los osteoblastos, las cuales se denominan factor 
estimulante de las colonias de macrófagos (M-CSF). Este estímulo da lugar a que los 
osteoclastos se dirijan a la zona a reabsorber y se adhieren a la superficie ósea mineralizada 
por el “ribete en cepillo” mediante integrinas, las cuales son proteínas transmembrana que 
reconocen las proteínas de anclaje presentes en la matriz osteoide, concretamente la 
secuencia Arg-Gly-Asp (o péptido RGD).160,161 
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Figura 18. Proceso de formación y reabsorción ósea. Tomada de 
http://www.rankligand.ca/resorbing-osteoclasts.html162 
 
En el proceso de reabsorción se produce una primera fase de desmineralización, con 
una posterior degradación de la matriz ósea; mientras que inicialmente la producción de 
H+	   provoca una desmineralización haciendo más soluble la fase mineral, la producción 
posterior de interleuquinas (IL-6), proteasas (colagenasas, proteoglicanasas, 
metaloproteasas y catepsina), y de hidrolasas ácidas, facilita la degradación del colágeno 
óseo y completa la destrucción de hueso.163 
En el proceso de regulación de la osteoclastogénesis existen tres moléculas 
claves;158,164 La OPG (Osteoprotegerina), se trata de una proteína sintetizada por 
osteoblastos. El RANK-L ligando, el cual está situado en la superficie de osteoblastos. Y el 
RANK, que es el receptor del anterior, que se encuentra situado en la membrana de 
osteoclastos.  
La interacción entre RANK-L y RANK da lugar a la activación de la diferenciación 
osteoclástica, efecto que es inhibido por mediación de la OPG, que al unirse el RANK-L 
inhibe la diferenciación osteoclástica. Se ha demostrado que la administración de RANK-L 
a ratones normales produce un aumento de la calcemia, debido a un aumento de la 
reabsorción ósea, mientras que la administración de OPG incrementa la densidad mineral 
ósea.161   
Los osteoclastos presentan además receptores para la calcitonina, que es una hormona 
que inhibe la reabsorción ósea, sin embargo, no presentan receptores para sustancias 
proreabsorción como la hormona paratiroidea (PTH), que sí están presentes en la superficie 
de los osteoblastos. Hoy en día se sabe que una gran variedad de citoquinas 
(interleuquinas) y prostaglandinas intervienen en la regulación y activación de los 
osteoclastos estimulando la reabsorción ósea. A diferencia de los anteriores, el interferón 
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gamma (IFNγ) es inhibidor de la reabsorción, el factor de necrosis tumoral en altas 
concentraciones actúa estimulando a las prostaglandinas, que aumentan el proceso de 
formación ósea y el antagonista del receptor de la interleuquina-1 actúan también 
inhibiendo el proceso de reabsorción ósea.165,166  
 Los macrófagos y linfocitos en las áreas de reabsorción liberan Interleuquinas (IL-1, 
IL-6, IL-11), Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos y Macrófagos (GM-CSF) y 
Factor de Necrosis Tumoral (TNF), los cuales actúan favoreciendo la reabsorción.167 
 
1.1.4.4.2.1. El osteoblasto 
 
Los osteoblastos son células grandes (20-30µm), de forma poliédrica, con un 
citoplasma basófilo y con un aparato de Golgi y un retículo endoplásmico rugoso de gran 
tamaño. Proceden de células mesenquimales pluripotenciales de la médula ósea.168  
Emiten prolongaciones citoplasmáticas hacia la matriz, que se comunica con la red de 
osteocitos y con osteoblastos vecinos. Los osteoblastos y osteocitos se comunican a su vez 
entre sí por proteínas transmembrana o integrinas, que actúan de enlace entre distintas 
células o entre una célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de mensajeros como 
el calcio, prostaglandinas o citoquinas.169 
 Los osteoblastos van a sintetizar la matriz orgánica o sustancia osteoide a un ritmo de 
2 a 3µm por día y expresan una enzima característica, la fosfatasa alcalina (FA), la cual 
permite la mineralización a un ritmo de 1-2µm por día. Hoy en día, se conoce que los 
osteoblastos sintetizan las proteínas colágenas y no colágenas de la matriz orgánica del 
hueso, dirigiendo la disposición de las fibrillas de la matriz extracelular, y contribuyendo a 
la mineralización de la sustancia osteoide, gracias a la FA, quienes median en la 
reabsorción llevada a cabo por los osteoclastos a través de la síntesis de citoquinas 
específicas y sintetizan factores de crecimiento.161 Tal y como hemos mencionado 
anteriormente, la vida media de los osteoblastos humanos es de 1 a 10 semanas al término 
de las cuales pueden desaparecer por mecanismos de apoptosis, transformarse en células 
limitantes o de revestimiento o en osteocitos (15 %).  Las células limitantes son células 
elongadas y planas, presentan un núcleo en forma de huso, sin apenas organelas. Pueden 
expresar los marcadores osteoblásticos anteriormente citados, como BSP, osteonectina y 
fosfatasa alcalina (FA), así como el receptor de paratohormona (PTH). Permanecen a lo 
largo de la superficie endóstica, constituyendo con el endostio una capa protectora de la 
superficie ósea, que juega un papel importante en la activación del remodelado óseo.170 
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1.1.4.4.2.2. El osteocito 
 
Una vez que la matriz se ha mineralizado, algunos osteoblastos quedan atrapados 
dentro, transformándose en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y células limitantes 
se encuentran en la superficie ósea, mientras que los osteocitos se encuentran en el interior.  
Figura 19. Imagen representativa de un 





Como ya hemos descrito anteriormente, los osteocitos son las células más abundantes 
del hueso (10 veces más que los osteoblastos). Poseen una forma estrellada y su cuerpo se 
sitúa en el interior de lagunas. Los procesos citoplasmáticos se comunican entre sí 
mediante los conductos calcóforos que se encuentran llenos de fluido óseo extracelular. De 
esta manera, los osteocitos se organizan formando un conjunto de células interconectadas 
las cuales representan una única estructura, existiendo una gran superficie de contacto en el 
interior y hacia la superficie ósea, y de esta forma se asegurar oxígeno y nutrientes. 
En el momento en el que se produce un trauma en el hueso, se provoca el cese de la 
circulación sanguínea, lo que origina hipoxia y necrosis de los osteocitos que están a más 
de 0,1mm de un capilar intacto.172   
Los osteocitos participan también en la síntesis y mineralización de la matriz osteoide, 
se cree que su función principal es la de controlar el remodelado óseo, detectando las 
variaciones mecánicas de las cargas, fenómeno denominado mecanotransducción. 159   
Los osteocitos son el estadio final desde la línea osteoblástica y no son capaces de 
renovarse. Poseen los mismos marcadores que los osteoblastos, teniendo como marcador 
específico el CD44, que es un receptor de membrana que se expresa fuertemente en ellos y 
es negativo en osteoblastos y células limitantes de revestimiento. 
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1.1.4.4.2.3. El osteoclasto 
 
Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas medulares conocidas 
como unidades formadoras de colonias de granulocitos y macrófagos (CFU-GM), 
precursoras de macrófagos y monocitos.173 
Figura 20. Osteoclasto. Tomada de Junqueira y cols.174 
 
Son células grandes de unas 100 µm, multinucleadas, ricas en mitocondrias y 
vacuolas. Los osteoclastos contienen fosfatasa ácida tartrato resistente (FATR), la cual 
permite la desfosforilación de las proteínas, cuya actividad es aprovechada para su 
identificación, tanto in vivo como in vitro. También tienen receptores para calcitonina, 
entre otros.  
Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en cepillo o 
borde rugoso, que es donde se produce la reabsorción, y una zona clara, que es rica en 
microfilamentos, con integrinas, las cuales sirven de anclaje a la matriz. Para ello, los 
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, a continuación, se adhieren a la 
superficie ósea mineralizada por el ribete en cepillo sellando los bordes del área a través de 
las integrinas. La integrina del osteoclasto, fundamentalmente avβ3, reconoce la secuencia 
Arg-Gly-Asp (RGD) existente en el colágeno y en otras proteínas de la matriz osteoide. A 
este nivel el pH es ácido, ya que secretan hidrogeniones generados por la anhidrasa 
carbónica II y enzimas proteolíticas como colagenasas, metaloproteasas, catepsina K, 
glucuronidasa,173 las cuales van a originar la reabsorción del hueso mediante la 
solubilización de la matriz orgánica primero y de la mineral después. 
Respecto a la osteoclastogénesis hoy en día se sabe que los osteoblastos son 
fundamentales para la formación de osteoclastos. De esta forma, el factor estimulante de 
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las colonias de macrófagos (M-CSF) producido por los osteoblastos es requerido en las 
primeras fases de la osteoclastogénesis para la formación de células gigantes 
multinucleadas. Existen tres moléculas claves en la regulación de la osteoclastogénesis: la 
osteoprotegerina (OPG), proteína sintetizada por osteoblastos y preosteoblastos. El 
RANKL ligando, situado en la superficie de osteoblastos y preosteoblastos; que se trata de 
una citoquina transmembrana perteneciente a la familia del factor de necrosis tumoral 
(TNF).175 Y el RANK, receptor del anterior situado en la membrana de los osteoclastos y 
pre-osteoclastos. 
Al interaccionar el RANKL y su receptor RANK se produce la activación de la 
diferenciación y de la actividad osteoclástica, aumentando la reabsorción ósea (Fig. 21). 
De igual forma, los efectos del RANKL tanto in vivo, como in vitro son inhibidos por la 
OPG, que es una proteína circulante producida por los osteoblastos y pre-osteoblastos 
perteneciente a la superfamilia de los receptores de TNF.22,159,161,176-178   
 
                   
        Figura 21. Esquema de la regulación de la osteoclastogénesis.  
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1.2.  ETIOPATOGENIA DE LA RRAE EN ORTODONCIA.  
 
La reabsorción radicular apical externa (RRAE) es una complicación relativamente 
común observada tras la finalización del tratamiento de ortodoncia. Consiste en un 
acortamiento permanente del ápice radicular, el cual se puede diagnosticar en una 
proyección radiográfica de rutina.180,181 
 La reabsorción radicular es un efecto secundario que paradójicamente se encuentra 
íntimamente relacionado con la respuesta del tejido biológico,4,182,183 que permite que los 
dientes se muevan durante el tratamiento de ortodoncia y se asoció por primera vez en 
1914.20 Sin embargo, la reabsorción radicular apical externa no sólo está asociada con el 
tratamiento de ortodoncia, también se ha detectado en pacientes con ausencias dentarias, 
profundidad aumentada de sondaje periodontal, reducción de las alturas de la cresta ósea181 
e incluso como resultado de las fuerzas oclusales.16  
 
La reabsorción radicular detectable histológicamente puede ser un paso preliminar a la 
detección de reabsorción radicular apical externa permanente, la cual se detecta 
radiográficamente. En dientes examinados histológicamente, se ha detectado reabsorción 
radicular en el 100% de los dientes tratados con ortodoncia y menos frecuente en dientes 
examinados con ortopantomografía o con radiografías intraorales.67,80,184,185 
Owman y col., informaron que las lagunas de reabsorción iniciales son pequeñas y 
pueden identificarse  por métodos histológicos y la reabsorción radicular inducida por el 
tratamiento de ortodoncia se detectan histológicamente a las 7 semanas de tratamiento por 
métodos histológicos  y estas no son visibles aun en radiografías periapicales.186 
 
Se ha afirmado que entre el 7% y el 13% de los individuos que no han recibido  
tratamiento ortodóncico muestran de 1 a 3 mm de reabsorción radicular apical externa en 
las radiografías.79  
 
En un estudio reciente de Marques y cols., la incidencia de reabsorción radicular 
externa severa en los incisivos tras el tratamiento de ortodoncia se encontró ser un 14,5%.69 
 
Hemley encontró que el 3% de los dientes examinados en 195 pacientes tratados con 
ortodoncia mostraron reabsorción radicular apical.81 
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Rudolph, por otro lado, encontró cerca de 100% de reabsorción radicular en 439 
pacientes tratados por él.82 
Lupi y Linge encontraron una incidencia de reabsorción radicular apical externa del 
15% antes del tratamiento y del 73% tras el tratamiento.77 
Pero no tiene sentido comparar las frecuencias de reabsorción radicular entre los 
diferentes estudios, debido a la diversidad y generalidad de criterios usados para identificar 
la reabsorción radicular.  
 
La reabsorción radicular severa, se produce cuando la reabsorción es mayor a 5mm, 
según algunos autores esto ocurre en un 2% a 5% de los pacientes tratados con 
ortodoncia.28,59,74,187-189    
Aunque la reabsorción radicular apical externa puede ocurrir en todos los dientes, se 
ha descrito más frecuentemente en los incisivos maxilares, seguido de los incisivos 
mandibulares y primeros molares.58,75,190-195 
En los incisivos maxilares ocurre con varios grados de incidencia y severidad.71 No se 
ha establecido claramente si esto se debe a que son los dientes que se mueven más rápido o 
porque poseen una sola raíz, delgada y con forma cónica.  Sameshima GT. y cols., 
realizaron un gran estudio de más de 860 casos, se observó una reabsorción mayor de 2mm 
en un 25% de los pacientes tratados.75 Anteriormente, Killiany informo de que la 
reabsorción radicular apical externa mayor a 3mm ocurría con una frecuencia de un 
30%.23,190  Yua-hoa y cols., informaron que los incisivos centrales maxilares eran los que 
más reabsorción padecían y la frecuencia de reabsorción radicular apical externa sobre 
1mm tras el tratamiento alcanzo hasta un 27% en los incisivos centrales maxilares, 
mientras esta fue de un 2% en los premolares maxilares.71  Otra consideración es que la 
reabsorción se produce más frecuentemente en el ápice. El tercio coronal de la raíz está 
cubierto con cemento acelular, mientras que el tercio apical está cubierto de cemento 
celular y el tercio medio es intermedio. El cemento periapical es más frágil y fácilmente 
dañado ante fuerzas elevadas y concomitantes estasis vasculares.11,122 
Actualmente se desconocen como los factores del tratamiento ortodóncico influyen en 
la reabsorción radicular apical externa.67  
Le reabsorción radicular es un efecto indeseable que puede afectar a la vitalidad a 
largo plazo de toda la dentición, la literatura indica que los pacientes que están recibiendo 
tratamiento de ortodoncia tienen una mayor predisposición a padecer un severo 
acortamiento de la raíz.  
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La etiología de la RRAE es compleja y multifactorial, pero los resultados extraídos de 
la literatura permiten afirmar que la reabsorción radicular es causada por una combinación 
de factores biológicos individuales, predisposición genética y factores externos, entre los 
que se incluyen los factores mecánicos.15,16,23,79,196  Aunque muchos factores son los que 
influyen en la aparición de la reabsorción radicular, ninguno es suficiente para explicar por 
sí mismo la variación individual o la susceptibilidad a padecer la reabsorción radicular 
apical externa. Ambos, factores genéticos y ambientales interactúan para desarrollar un 
fenotipo.180 
Los factores de riesgo durante el tratamiento de ortodoncia incluyen duración del 
tratamiento,68,71,188,197-207 magnitud de la fuerza aplicada,47,201,208-214 dirección del movimiento 
dentario,194,206,207,209,215-217 cantidad de desplazamiento del ápice,8,198,199,203,215,218 historia de 
dientes extraídos.71 Así como el método de aplicación de la fuerza (continua o 
intermitente),190,210,219-223 el tipo de aparato,73,214,224 y la técnica 
empleada.58,59,73,206,215,225,227-231 Traumas dentales, especialmente con reimplantación de 
dientes avulsionados, están también asociados a un incremento de reabsorción radicular 
apical externa.232 Los movimientos ortodóncicos y la biomecánica empleada para ello, 
representan aproximadamente de un décimo a un tercio de la variación total de la 
reabsorción radicular apical externa.190,200,233 Los factores de riesgos dependientes del 
paciente incluyen; historias previas de reabsorción radicular,181,214,234,235 morfología 
radicular, longitud de la misma y raíces desarrolladas con anormalidad,68,75,78,189,191,194,203-
205,236-240,278 influencias genéticas,16,75,180,181,196,241-248 factores sistémicos,249-252 incluyendo 
drogas (nabumetone),253 deficiencias hormonales, hipotiroidismos, hipopituitarismos;254-257 
asma,8,189 proximidad radicular a hueso cortical,194,197,233 densidad de hueso alveolar,197,258-
260 alcoholismo crónico,261 historia de previos traumas;4,8,48,68,181,190,191,226,234,235,262 
Individuos con bruxismo, que se muerden las uñas de forma crónica y mordidas abiertas 
anteriores con hábito de deglución inmadura263, tratamiento endodóntico;8,78,234,235,264,265 así 
como la severidad y el tipo de maloclusión,75,78,181,191,194,198,199,202,213,267 la edad del 
paciente,68,79,188,199, 203,204,219,268,270,271 y el sexo.16,278,75,199,203,213,233,235,272 Aunque algunos 
estudios han encontrado que las mujeres que han recibido tratamiento de ortodoncia tienen 
una mayor incidencia de padecer reabsorción radicular apical externa que los 
hombres,236,273 otros estudios han encontrado que no existen diferencias entre hombre y 
mujeres tratadas con ortodoncia.68,206,215,225,266,274 La susceptibilidad individual es 
considerada como un factor mayor en determinar la aparición de reabsorción radicular 
apical externa habiendo recibido previamente o no tratamiento de ortodoncia.198,275,181 
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1.2.1.  Variabilidad individual 
 
La RRAE está influenciada por una combinación de factores ambientales y de factores 
genéticos. Los esfuerzos por investigar los factores propios del individuo se han centrado 
en un posible componente genético. 
Desde que las fuerzas mecánicas y otros factores ambientales no explican 
adecuadamente la variación observada entre expresiones individuales de RRAE, un mayor 
interés se ha centrado en el papel de los factores genéticos sobre la susceptibilidad a la 
RRAE.123 
Parece que la reacción a la fuerza de ortodoncia puede variar en función de los 
antecedentes genéticos del individuo. Estos factores genéticos podrían estar relacionados 
con las proteínas que regulan la reabsorción del cemento y la reparación durante la 
aplicación de la fuerza.123 
La heredabilidad se define como la proporción de la variación fenotípica en una 
población atribuible a la variación genotípica entre individuos. La variación entre 
individuos puede deberse a factores genéticos y/o ambientales. Los análisis de 
heredabilidad estiman las contribuciones relativas de las diferencias en factores genéticos y 
no-genéticos a la varianza fenotípica total en una población. El valor de la heredabilidad 
indica en qué grado un rasgo o enfermedad se debe a causas genéticas o ambientales. Su 
estimación es uno de los primeros objetivos en el estudio genético de un rasgo cuantitativo 
como la RRAE. Se requiere el análisis de marcadores de Ácido desoxirribonucleico (ADN) 
variables para indicar qué áreas del genoma contienen genes que son al menos 
parcialmente responsables de la variación observada en la RRAE asociado con el 
tratamiento de ortodoncia. Puede variar entre 0 y 1, lo que indica la importancia relativa de 
la naturaleza (la genética), en comparación con la naturaleza (medio ambiente) en la 
variabilidad de un rasgo determinado.276 Una heredabilidad de 0 significa que la variación 
genética no contribuye en absoluto a la variación en el fenotipo. Una heredabilidad de 0,5 
significa que tanto factores genéticos como ambientales contribuyen por igual a la 
variación fenotípica. Un rasgo con una estimación de heredabilidad de 1, se expresa 
teóricamente con la totalidad de su variación relacionada con la variación genética, y 
ninguna variación relacionada con la variación ambiental.180 
Las estimaciones de heredabilidad han mostrado que aproximadamente la mitad de la 
RRAE sucede con el tratamiento de ortodoncia y casi dos tercios de la RRAE se da en los 
incisivos maxilares específicamente y son atribuibles a variaciones genéticas.16,181     
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Hasta la fecha, las causas de la RRAE son poco conocidos, y no es posible predecir 
quién desarrollará RRAE, ni en qué grado.16  
 
Muchos factores han sido investigados para explicar las diferencias observadas entre 
los individuos respecto a la susceptibilidad a padecer RRAE. Además del componente 
medio ambiental (aumento del estrés y la tensión en el ligamento periodontal y hueso 
alveolar secundaria a las fuerzas oclusales y a las fuerzas ortodóncicas), los factores 
genéticos que codifican las proteínas y rutas implicadas en el hueso alveolar y el cemento, 
influyen en la susceptibilidad o resistencia a padecer RRAE. Se estima que los factores 
genéticos pueden explicar aproximadamente el 64% de la variación de la RRAE en los 
seres humanos. Los datos actuales sugieren que más de un gen está involucrado en el 
proceso de la enfermedad.123   
 
Por otra parte, un fondo genético que predispone, podría determinar una extrema 
susceptibilidad a sufrir RRAE ante la ausencia de factores causales.277  
 
La susceptibilidad individual a padecer RRAE es poligénica,  interacción complicada 
de un número de proteínas codificadas por un número de genes que interactúan con un 
número de factores ambientales, de los cuales la fuerza de ortodoncia puede ser 
uno.16,224,278 
          
Figura 22. Los factores ambientales y múltiples genes son fundamentales para 
el desarrollo de los rasgos complejos (poligénicos). La herencia poligénica 
tiene un número variable de factores genéticos que pueden influir, algunos de 
los cuales tienen más influencia que otros, pero ninguno es capaz de producir el 
rasgo por sí mismo. Modificada de Abass et al. 123 
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Existe una considerable variación individual a padecer RRAE asociado con el 
tratamiento de ortodoncia, que dependerá de su indicación, la predisposición individual y 
la etiología multifactorial.12,16,75,273,278 Esta variabilidad puede ser debido a una 
predisposición innata o sistémica a padecer reabsorción en dientes permanentes y 
temporales en estos individuos.12,266,278-281 
 
La etnia también constituye un papel importante, se ha reportado que los pacientes 
asiáticos tienen menos RRAE que los pacientes blancos o hispanos.266 Sameshima y 
Sinclair analizaron los registros de 868 pacientes que fueron tratados con aparatología fija 
ortodóncica y encontraron que los pacientes asiáticos experimentan significativamente 
menos reabsorción radicular que los pacientes blancos o hispanos. Si bien esto, puede 
inferir una diferencia étnica en base a factores genéticos. Los factores ambientales o 
culturales también pueden ser importantes.266 
 
1.2.2.  Estimación de la influencia de los factores genéticos 
 
Uno de los métodos clásicos para estimar el aspecto genético de un rasgo consiste en 
estudiar las familias, especialmente a los gemelos.282 Los estudios en gemelos 
proporcionan un poderoso método para reconocer los efectos genéticos y ambientales en la 
manifestación de un rasgo. Esto se hace generalmente mediante la comparación de 
gemelos monocigóticos (MZ) y dicigóticos (DZ). Se supone que en estos estudios los 
gemelos comparten las mismas condiciones ambientales, lo que debería reducir el sesgo de 
los factores ambientales. Gemelos monocigóticos comparten 100% de sus genes, mientras 
que los gemelos dicigóticos comparten el 50% de sus genes. 
 
En un estudio retrospectivo en gemelos encontraron evidencia de factores genéticos y 
ambientales influyendo en la RRAE.247 Ngan y cols. analizaron 16 gemelos monocigóticos 
y 10 dicigóticos. Todos los gemelos tenían zygosity diagnosticada. Cada par de gemelos 
tenía el mismo tipo de maloclusión, fueron tratados con el mismo tipo de aparato, y por el 
mismo clínico. Las longitudes de los incisivos superiores, incisivos inferiores y molares 
mandibulares fueron evaluados tanto cualitativa como cuantitativamente, en 
ortopantomografías pre y post-tratamiento. La contribución genética a la RRAE se evaluó 
mediante estimaciones de concordancia y heredabilidad. Estimaciones de concordancia de 
RRAE medidas cualitativa y cuantitativamente fueron 44,9 y 49,2% respectivamente para 
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los gemelos monocigóticos, y 24,7 y 28,3% respectivamente para los gemelos dicigóticos. 
Se obtuvo una estimación de heredabilidad general de 0,34. Ngan determinó que la RRAE 
no era dependiente de la longitud de la raíz pretratamiento. Las estimaciones cualitativa y 
cuantitativamente de concordancia indicaron un componente genético en la reabsorción 
radicular.247 
 
Ya en 1991, los resultados de los estudios de Michalowicz y cols. que utilizaron a 
gemelos que habían crecido separados, sugirieron que un componente hereditario había 
determinado la pérdida de hueso crestal.283 La pérdida de hueso crestal a menudo se 
produce en conjunto con la RRAE, y puede haber componentes transmisibles análogos 
para estos dos eventos patológicos. Informes en la literatura de ortodoncia también 
sugieren que la RRAE puede depender de la predisposición familiar,15,263,281,284-287 pero 
esta conjetura no ha sido probada.  
 
En 1975, Newman278 sugirió la predisposición familiar a padecer RRAE, aunque el 
patrón de herencia no era claro. No había evidencia directa de una predisposición genética 
hasta el estudio de Harris et al,16 quien investigó la hipótesis de la influencia genética a 
padecer RRAE utilizando gemelos en 1997; informaron de alta heredabilidad (70%). 
Aunque las estimaciones de heredabilidad no proporcionan información sobre el número 
de posibles genes que contribuyen al fenotipo, el estudio de Harris y cols. indicó que es 
probable que haya una predisposición genética importante a padecer RRAE.16,278 
 
Harris et al.,16 estudiaron una muestra de hermanos gemelos (103 pares), los cuales 
fueron tratados con la misma técnica por un mismo ortodoncista. Las longitudes de la 
corona y la raíz se midieron en telerradiografías y ortopantomografías antes y después del 
tratamiento. Seis raíces se midieron en cada paciente, y la disminución de la longitud de la 
raíz fue la variable dependiente. Se utilizaron modelos lineales generalizados para 
cuantificar diferentes variables; sexo, edad, severidad de la maloclusión (FMA, ANB, 
AOBO, resalte, NAP). Los resultados mostraron que hay un factor genético en la 
susceptibilidad a padecer RRAE. Las estimaciones de heredabilidad fueron bastante alta, 
con un promedio del 70% para tres raíces, aunque baja para el incisivo mandibular, 
probablemente debido a la poca variación.16 
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Algunas personas parecen tener resistencia ante la RRAE bajo el estrés mecánico y 
otras, al contrario, son propensas a experimentar RRAE severa bajo las mismas 
condiciones mecánicas.16 
 
En un esfuerzo por identificar los factores genéticos que predisponen a la RRAE, Al-
Qawasmi R.A. y cols. se enfocaron en la búsqueda de genes que evidenciaban el 
parentesco en 38 pedigrís. Investigaron la posible vinculación y el desequilibrio de 
parentesco entre los marcadores polimórficos TNFRSF11A, TNSALP, y los genes de TNF y 
RRAE de una forma sencilla en familias caucásicas tratadas con ortodoncia.248 En su 
estudio encontraron evidencia sugerente de vinculación entre la RRAE de los incisivos 
centrales superiores y un marcador polimórfico D18S64 (LOD puntuación de 2,51). Este 
marcador polimórfico se encuentra cerca del gen TNFRSF11A, lo que sugiere que este 
locus está estrechamente vinculado o contribuye a la susceptibilidad a padecer RRAE. El 
gen TNFRSF11A  codifica para la proteína RANK, una molécula de señalización esencial 
en la diferenciación y en la función de los osteoclastos.248  No se han encontrado pruebas 
que vinculen a los genes TNF y TNSALP con la RRAE.181,248  
 
En otro estudio, Al-Qawasmi y cols., estudiaron a 35 familias estadounidenses blancas 
y examinaron la vinculación y asociación entre un polimorfismo del gen 1(IL-1α e IL-1β). 
Determinaron que un polimorfismo del gen IL1B (+3953⁄+3954 C<T) contribuye al 15% 
de la variación total observada en la RRAE en el incisivo central superior en la muestra 
estudiada.196 Las personas homocigotas para el alelo IL-1β 1 tienen 5,6 veces (IC 95 % 1,9 
a 21,2) aumentado el riesgo de padecer RRAE mayor a 2 mm, en comparación con 
aquellos que no son homocigotos para el alelo IL-1β 1.196,288,289  
 
Otro tipo de estudios para estimar los factores genéticos son los análisis de asociación, 
que consiste en un método para determinar si un alelo marcador particular es más frecuente 
en un grupo de sujetos con la enfermedad en comparación con un grupo control. Se ha 
reportado evidencia significativa de vinculación entre un polimorfismo IL-1β con la 
RRAE.248 
 
Hartsfield y cols. determinaron que los factores genéticos representan al menos el 50% 
de la variación en la RRAE.181 La variación en el gen IL1B en individuos tratados con 
ortodoncia representa el 15% de la variación en la RRAE.196 La evidencia histórica y 
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contemporánea indican que una lesión en el ligamento periodontal y en las estructuras de 
soporte en el sitio de compresión de la raíz después de la aplicación de la fuerza de 
ortodoncia es el primero de los eventos que conduce a la aparición de la RRAE. 
Disminución de la producción de IL-1β en el caso de la IL-1β (3953) alelo 1 puede dar 
lugar a una disminución de la reabsorción ósea en el hueso cortical, en la interfase del 
ligamento periodontal, la cual puede dar lugar a una tensión prolongada. Se concentra en la 
raíz del diente y provoca una cascada de fatiga relacionada con eventos que conducen a la 
reabsorción radicular.181 
 
Estos datos indican que el alelo 1 del gen de la IL1B, conocido por disminuir la 
producción de citoquina IL-1 in vivo, aumenta significativamente el riesgo de reabsorción 
radicular apical externa.290 
 
En los últimos años,291 y tras el estudio realizado por Al-Qawasmi y cols. en 2003,196  
una serie de estudios de casos y controles (Bastos Lages et al, 2009.; Gülden et al, 2009.; 
Tomoyasu, 2009; Iglesias-Linares, 2012a, b; Linhartova, 2012, Sharab,2015) se han 
llevado a cabo para investigar la asociación entre la IL-1β +3954 C> T polimorfismo y el 
riesgo de padecer RRAE en pacientes con tratamiento de ortodoncia.241-244,246,292,293 
 
Bastos Lages y cols.243  llevaron a cabo un estudio para determinar la relación entre un 
polimorfismo del gen IL1B  y la RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia. La 
muestra estaba constituida por 61 pacientes brasileños que fueron divididos en dos grupos 
en función de la presencia o no de RRAE en los incisivos maxilares tras el tratamiento de 
ortodoncia. Determinaron que la variación del gen IL1B (+3954), provocaba un riesgo 
incrementado de padecer RRAE.243  
 
Gülden y cols.,244 por su parte, asociaron el polimorfismo del gen IL1A (-889) con la 
aparición de RRAE.  
 
Recientemente, Iglesias-Linares y cols.241 demostraron un aumento del riesgo de 
padecer RRAE en sujetos con IL1B (+3953 CC) genotipo, y no encontraron asociación 
significativa para  IL1A (-889C/T) en un estudio con una muestra de 54 pacientes tratados 
de ortodoncia en población Española. Estos autores incluyeron recientemente IL1RN  2018 
C / T (rs419598) con variante en el exón 2 en el análisis genético y encontraron una 
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asociación altamente significativa  de genotipo + 2018TT con la RRAE.241  En otro estudio 
llevado a cabo por el mismo grupo, determinaron que el alelo 1 del gen antagonista del 
receptor de la interleuquina-1 (rs419598) están asociados (p = 0,001 **) con un mayor 
riesgo de sufrir RRAE post-ortodoncia en los dientes endodonciados. 245 
 
Posteriormente Linhartova y cols.246 en un estudio llevado a cabo en la población 
Checa también han asociado variaciones en el gen de la IL1RN con la aparición de esta 
complicación del tratamiento de ortodoncia.  
 
Pereira y cols. en su estudio,242 ponen de manifiesto que los principales factores que 
contribuyen al proceso de RRAE son el género, la duración del tratamiento, el uso de un 
aparato Hyrax, extracción de premolares y el polimorfismo del gen P2RX7 (rs1718119). 
Estas cinco variables explican aproximadamente el 30% de la variabilidad del fenotipo, lo 
que sugiere la existencia de otros factores etiológicos.242 
 
Otra de las vías que se han explorado en relación a la asociación genética con la 
RRAE, es el sistema de regulación osteoclástica y odontoclástica RANK⁄RANKL⁄OPG.  22  
La interacción competitiva entre las dos moléculas antagonistas, RANKL y OPG 
determina en gran medida la activación, proliferación y supervivencia de los osteoclastos y 
los odontoclastos, responsables de la RRAE. Estas dos moléculas son citoquinas que se 
encuentran en un equilibrio oscilante, con aumento de una o de otra, hecho que 
determinará que se de la unión efectiva de RANKL o bien de OPG al receptor RANK 
(receptor del activador del factor nuclear kappa beta), que se encuentra en la superficie de 
los odontoclastos. 9,22  
 
Otros métodos clásicos para estimar los factores genéticos son los estudios en 
animales. Realizar estudios en ratones para analizar los efectos genéticos sobre 
determinados rasgos se está haciendo popular. Esto es debido a que el genoma del ratón y 
el del ser humano muestran un alto grado de homología (80%).294,295  
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Figura 23. Los diferentes tipos de cruces de los animales 
consanguíneos de diferentes cepas son útiles para diferentes 
aspectos de los estudios genéticos. Tomada de Shaza y cols. 180 
 
Brudvik y Rygh fueron los primeros en verificar que los ratones podían emplearse 
como modelo para investigar la respuesta del tejido a la fuerza de ortodoncia, incluyendo 
la presencia de RRAE tras el tratamiento de ortodoncia.296 
Tras el estudio anteriormente citado, otros estudios confirmaron el efecto de la 
proteína IL-1β sobre la RRAE. Cuando se aplica una fuerza de ortodoncia, en los ratones 
KO la RRAE aumentó notablemente en comparación con la RRAE observada en los 
ratones de tipo salvaje (C57BL/6J).297 Esto no sólo confirma el papel de la IL-1β en la 
reabsorción de la raíz como un posible factor, sino que también sugiere que, en este caso, 
el mecanismo no es un aumento en la inflamación debido a la IL-1β, ya que los ratones KO 
han demostrado no tener ninguna actividad de IL-1β. Además de ser una citoquina, la IL-
1β también tiene un efecto en la RRAE, una disminución de esta proteína puede aumentar 
el estrés y la tensión en la raíz, que puede conducir a un aumento de la reabsorción de la 
raíz.297 
En 2006, Al-Qawasmi RA y cols.,298 examinaron el efecto de los genotipos en la 
susceptibilidad o resistencia a desarrollar RR secundaria a la fuerza de ortodoncia. La 
muestra estaba constituida por ratones macho de nueve semanas de edad, seleccionados de 
ocho cepas puras y aleatoriamente distribuidos en un grupo control (C) o en un grupo 
experimental (de tratamiento). Cada uno de los ratones tratados llevó un aparato de 
ortodoncia en el maxilar izquierdo para mover el primer molar hacia mesial durante 9 días. 
Las secciones histológicas del diente se utilizaron para determinar el grado de RR, así 
como la actividad de TRAP (Fosfatasa ácida resistente a tartrato). Se utilizó el test no 
paramétrico de Wilcoxon para evaluar las diferencias entre los grupos. Los resultados 
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mostraron que la DBA/2J, ratones BALB/cJ, y 129P3/J puras cepas de ratón son altamente 
susceptibles a la RR, mientras que los ratones A/J, C57BL/6J y SJL/J son mucho más 
resistentes.298 
 
Abass S. y cols. en un estudio publicado en el 2008 analizaron ratones genéticamente 
puros. Examinaron la herencia y la influencia del sexo de los padres en la susceptibilidad a 
padecer RR asociada con la fuerza de ortodoncia. RRAE asociado con la fuerza de 
ortodoncia se determinó histológicamente en ratones machos y hembras (A/J, DBA/2J, y 
BALB/cJ), y en los cruces A/J x DBA/2J y A/J x BALB/cJ (10 machos y 10 
hembras/cruces recíproco). La RRAE asociado con la fuerza de ortodoncia fue inducida al 
inclinar el primer molar hacia mesial durante 9 días. Diferencias de sexo se observaron 
sólo en los ratones de la cepa BALB/cJ. Se observaron dos patrones de heredabilidad; el 
cruce de A/J x BALB/cJ eran resistentes, lo que sugiere que la A/J tienen alelos de 
resistencia dominantes ante la RRAE. Por otro lado, el cruce de A/J x DBA/2J mostró 
RRAE asociado con la fuerza de ortodoncia, sugiriendo un rasgo poligénico.299 
 
Abass y cols. reportaron que el nivel de OPG se incrementa en los tejidos que rodean 
las raíces de los ratones resistentes en comparación con los ratones susceptibles a padecer 
RRAE. Es por eso, que los genes que codifican para RANKL y OPG también son 
candidatos para el análisis de mediadores clave de la función de los osteoclastos y por 
tanto en el desarrollo de RRAE.42 
 
Un estudio clínico ha demostrado que el polimorfismo G1181C en OPG se asocia con 
RRAE, y este representa aproximadamente el 8% de las variaciones clínicas vistas según 
este estudio. Al igual que con los datos de la IL-1β, este es otro gen en el que la variación 
puede influir en la RRAE en combinación con otros factores. Parece que la expresión 
diferencial de moléculas que regulan la función de osteoclastos/ odontoblastos juega un 
papel en la determinación de la susceptibilidad a la RRAE durante el tratamiento de 
ortodoncia.123 
 
El gen de TNF se asigna a 6p21.3. polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) 
localizado en el nucleótido -308 con respecto al sitio de inicio transcripcional. TNFα sirve 
como marcador polimórfico para estudios de vinculación.17 
 
En la actualidad, no están definidos un conjunto claro de marcadores genéticos para 
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predecir de un modo fiable qué pacientes desarrollarán RRAE o la gravedad de esta al 
llevar a cabo un tratamiento de ortodoncia. 42 Aunque se han descrito diferentes factores 
que aumentan la susceptibilidad a padecer RRAE, ninguno es suficiente, por sí solo, para 
predecir la RRAE de forma fiable. 
 
1.2.3.  Fisiopatología y regulación molecular  
 
Los factores genéticos juegan un papel importante en el desarrollo de la RRAE 
durante el tratamiento de ortodoncia. Existen dos vías que pueden desencadenar este 
proceso: control de la activación de los osteoclastos a través de la vía de modulación 
inflamatoria ATP/P2XR7/IL-1β; o a través de la vía de control de activación de los 
osteoclastos RANK/RANKL/OPG.300 
 
1.2.3.1.  ATP / P2XR7/IL-1β 
 
La ausencia de la citoquina IL-1β, un mediador típico de la respuesta inflamatoria, 
aumenta la RRAE asociado con la fuerza de ortodoncia. Curiosamente, este efecto no fue 
mediado por cambios significativos en el número de células TRAP positivas cerca de la 
superficie de la raíz. 300 
 
El hallazgo de que la RRAE aumenta con ambos IL-1β y P2rx7 en knockout ratones 
refuerza aún más la evidencia de que la IL-1β puede, en algunos casos desempeñar un 
papel en la RRAE, e indica que la variación en los receptores purinérgicos P2XR7, así 
como en otras proteínas implicadas en la maduración y la liberación de IL-1β, también 
podría ser un factor que influya en la aparición de la RRAE. Cuando no se aplica la fuerza 
ortodóncica, no es estadísticamente significativo que la IL-1β y P2rx7 influyan en la RR. 
Mientras que al aplicar la fuerza ortodóncica sí aumenta significativamente, proporciona 
evidencia de una interacción entre el genotipo y los factores ambientales que influyen en 
RRAE.300 
 
Rossi y cols.301 en 1996 examinaron la IL-1β y el TNF-α en la producción de 
monocitos de un grupo de pacientes de ortodoncia con severa acortamiento de la raíz y no 
encontraron diferencias significativas en los niveles de medidas entre los grupos de 
reabsorción y de no reabsorción. Esto apoya la probabilidad de que la RRAE es 
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genéticamente heterogénea.301 
Como se mencionó antes, otro gen candidato para la RRAE es el TNFRSF11A, que 
codifica el receptor activador del factor nuclear κ B (RANK ) y mapas a 18q21.2 - 21.3.,302  
las mismas regiones que hacen familia osteólisis expansiva (FEO) y una forma de la 
enfermedad de Paget del hueso familiar (PDB).303 RANK es un miembro de la 
superfamilia de receptores de TNF y junto con el ligando de RANK, media la señalización 
que conduce a la osteoclastogénesis.304 
Otro gen candidato para la RRAE en el tratamiento de ortodoncia es el tejido fosfatasa 
alcalina no específico (TNSALP), el cual juega un papel importante en la mineralización y 
la formación del cemento.305  El gen TNSALP mapas en el cromosoma 1p36.1-34.306 
 
Estudios previos implican al TNFα en la remodelación ósea in vitro e in vivo, por lo 
que se considera un gen candidato para la RRAE. Por otra parte, se ha visto que los niveles 
de TNFα se elevan durante los movimientos de los dientes de ortodoncia en el surco 
gingival humano.307,308 
 
La P2X7R se ha identificado en la regulación de diversas respuestas pro-inflamatorias 
e inmunes. Una característica inusual de la P2X7R es su alto umbral para la activación por 
ATP extracelular (EC50 ~ 500 M), lo que contrasta con los umbrales de activación mucho 
más bajas para los otros seis miembros de la familia P2X (EC50 ~ 10 M).309-313 El 
P2X7Receptor es un subtipo de receptor ionotrópicos P2 ATP-gated que está más 
altamente expresado en los leucocitos incluyendo monocitos, macrófagos, células 
dendríticas, linfocitos T y linfocitos B.309-313 Canales funcionales compuestos por un 
trímero de P2X7R requieren la unión de al menos 2 o 3 moléculas de ATP por trímero de 
compuerta de apertura del canal. La activación de P2X7R por ATP extracelular abre el 
canal para facilitar flujos transmembrana muy rápidos de Na +, K +, y Ca2 +. Aunque el 
P2X7R no es selectivo, favorece la penetración de cationes monovalentes debido al efecto 
de bloqueo por cationes divalentes tales como cinc, magnesio, y calcio.314 La apertura del 
canal provoca acumulación de calcio intracelular y la liberación de mediadores 
inflamatorios tales como PGE2, IL-1α e IL-1β, todo fundamental en el control de la 
fisiología ósea.312,315-318 
Recientes investigaciones han demostrado que este receptor tiene una función 
importante en el metabolismo de los tejidos apoptóticos y necróticos. Tras un trauma 
mecánico, las células dañadas liberan ATP que conduce a la activación de P2X7 en los 
macrófagos y otros tipos de células, que a su vez liberan citocinas IL-1.319 Los neutrófilos 
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pueden actuar rápidamente para eliminar las células apoptóticas y prevenir la necrosis. 
P2X7R KO derivados de macrófagos no liberan IL-1 en respuesta a ATP, lo que resulta en 
una respuesta inflamatoria aguda atenuada.315,320 
 
Otro de los elementos moleculares clave que se han descrito en relación al proceso de 
la RRAE es el ATP (Adenosin Trifosfato) es un nucleótido fundamental en la obtención de 
energía celular, puede ser liberado en condiciones de daño celular o lisis. También hay 
evidencia de liberación vesicular de ATP a partir de los tejidos excitables.321 Para las 
células no excitables, la liberación extracelular de ATP se produce en tres contextos 
diferentes: respuesta a la tensión mecánica, la estimulación por agonistas de los receptores 
de la superficie celular y la liberación constitutiva por las células en reposo.322 Además, se 
reconoce que la acumulación de ATP extracelular puede ser una respuesta patofisiológica a 
la hipoxia o la inflamación.323  La concentración extracelular de ATP se puede mantener en 
el nivel nanomolar por las células en reposo y puede alcanzar niveles milimolares durante 
la lisis celular.324 Paiva Novaes MS y cols., observaron que en la fase de reabsorción de la 
raíz, los contenidos de ATP eran más bajo y las actividades de Ca2 + y Mg2 ±	 ATPasas 
aumentaban.325 
En respuesta a ATP, la P2X7R facilita una afluencia inmediata de Na + y Ca2 +, y 
flujo de salida de K +, lo que resulta en la despolarización inmediato y un gran aumento en 
el Ca2+ citosólico libre. El flujo de salida de P2X7Rdependent K + se asocia con la 
formación de la caspasa-1 madura.326 
	  
La adición de diversos lípidos, tales como lisofosfatidilcolina (LPC) y 
lisofosfatidilserina, aumenta la potencia del ATP en la regulación de la P2X7R, absorción 
de etidio, secreción de IL-1β y fosforilación de p44/42 MAP quinasa. 327,328Además, la 
potencia de ATP/P2X7R puede verse afectada por polimorfismos de los receptores. 329, 330 
También es notable que los metabolitos de ATP, tales como ADP y AMP, también pueden 
desencadenar la liberación de IL-1β de una manera dependiente de P2X7 en las células 
microgliales cuando estas células se saturaron primero con ATP per se.331 La función 
normal de P2X7R resulta en una respuesta de fase aguda óptima que extiende el ciclo de 
vida de los neutrófilos.332 Una respuesta aguda ineficaz puede llevar a una respuesta 
crónica abrumadora: infiltración masiva de macrófagos, apoptosis abundantes y células 
necróticas, y daño tisular generalizada.315 
Por lo tanto, P2X7R es un candidato ideal para la mediación de la respuesta de 
ortodoncia, que implica el metabolismo de un tejido asociado tipo necrótico (tejido del 
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ligamento periodontal hialinizado) y el modelado o remodelado del hueso.333-337 
Estos procesos están mediados por el P2X7R en otros sistemas fisiológicos. 
RRAE, que como venimos definiendo en este estudio es un efecto secundario no 
deseado de movimiento de ortodoncia, se ha asociado con la presencia de macrófagos en 
varios estudios.336-338 
Además, una fuerte asociación se ha descrito anteriormente entre la IL-1β (cuya forma 
activa depende de la activación de P2X7R ) y la RRAE en diferentes estudios.196,297 
La P2X7R también tiene relevancia clínica directa debido a que hay muchos 
polimorfismos genéticos humanos funcionales que pueden inducir diferentes niveles de 
afinidad de estos receptores para ATP.339  Se planteó la hipótesis de que la variabilidad en 
la expresión de P2X7R es un factor importante en la variación individual al aplicar la 
fuerzas ortodóncicas cuando se controla el ambiente mecánico. 
En un estudio llevado a cabo por Viecilli y cols. la histología mostró que la RRAE 
grave se produjo principalmente en áreas con acumulaciones densas de leucocitos 
adyacentes a las zonas de alta compresión. Esto sugiere que, en el ligamento periodontal, 
una densa acumulación de células inflamatorias conduce a la destrucción del tejido, como 
se ve en los procesos inflamatorios generales. Las áreas de alto estrés tenían 4 veces o más 
RRAE en comparación con las zonas de baja tensión. En las áreas de mayor estrés, la falta 
de P2X7R (y en consecuencia IL-1β) causa un aumento del 20% de RRAE. Viecilli RF y 
cols. concluyeron en su estudio que la falta del gen P2X7R (en los ratones KO) contribuyó 
a la eliminación más lenta del tejido hialinizado. La RRAE y el metabolismo del tejido 
hialinizado están mediados por la vía mecanotransducción ATP-P2X7-IL-1β. Y la ausencia 
del gen P2X7R causó un incremento de la RRAE en el modelo de ratón.340 
También se ha descrito, como hemos mencionado anteriormente que la interleuquina 
tiene un papel clave en relación a la RRAE. La Interleuquina-1(IL-1) existe en dos formas, 
α y β, de los que la IL-1β, es la forma principalmente implicada en el metabolismo óseo, la 
estimulación de la reabsorción ósea, y la inhibición de la formación de hueso. IL-1β 
también juegan un papel importante en el proceso inflamatorio. Las variantes genéticas en 
el gen de la IL-1 se han asociado con un mayor riesgo de experimentar RRAE tras el 
tratamiento de ortodoncia. Los sujetos homocigotos para el alelo 1(1/1) del gen IL1B (3594 
T) y los genes de la interleuquina-1α (IL-1α), condicionan a un aumento de la 
predisposición genética a experimentar RRAE en dientes vitales tras el tratamiento de 
ortodoncia.196,243  Polimorfismos adicionales fueron mapeados en el grupo de genes IL1B y 
una asociación directa se descubrió también, en diferentes poblaciones, entre un 
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polimorfismo de un solo nucleótido en el gen IL1A (-899) y RRAE.244 
Incluso en los dientes endodonciados, clara evidencia también se ha ofrecido 
recientemente de que el polimorfismo IL-1β en la posición +3954 ejerce una influencia 
directa en una mayor susceptibilidad a la RRAE.341,342 
La interleuquina-1 es una de los primeras citoquinas implicadas en la inflamación 
durante el movimiento dental, y el tejido de la pulpa es un secretor importante de esta 
proteína.343 
La interleucina-1 permite que el ambiente proinflamatorio se mantenga una vez que la 
inflamación ha sido iniciada por la mejora de la concentración y la transmigración de 
leucocitos, un requisito previo para que el movimiento dental tenga lugar.344 
La IL-1β, como venimos describiendo, es responsable de una amplia gama de 
acciones, con el fin de mediar en las respuestas inflamatorias en el huésped. Puede ser 
producido y puesto en libertad por muchos tipos de células diferentes, y se ha descrito que 
se encuentra activa en los tejidos de la pulpa dental o en cultivos celulares.344,346 
La interleuquina-1β (IL-1β), y la interleuquina-6 (IL-6) son capaces de aumentar la 
actividad del RANKL, que conduce a la regulación positiva de la osteoclastogénesis.347,348 
IL-1β y IL-6 también son capaces de regular la osteoclastogénesis independiente de 
RANKL actuando directamente sobre los osteoclastos.348-351 
 
1.2.3.2.  RANK/RANKL/OPG 
 
La interacción entre RANKL y su receptor RANK inicia la actividad y la 
diferenciación de los osteoclastos, aumentando la reabsorción. Del mismo modo, los 
efectos de RANKL tanto in vivo como in vitro son inhibidos por la osteoprotegerina 
(OPG), una proteína circulante que pertenece a la superfamilia de receptores de TNF.22,161   
Cuando OPG y RANK se unen entre sí, la unión entre RANK y RANKL se inhibe, y 
por lo tanto la diferenciación osteoclástica también se inhibe. Por esta razón OPG , RANK 
y RANKL son importantes reguladores de la osteoclastogénesis.123 
Los odontoclastos son células multinucleadas, responsable de la reabsorción de los 
tejidos duros dentales. Estas células son morfológicamente y funcionalmente similares a 
los osteoclastos.352,353 Ambos odontoclastos y osteoclastos son de origen hematopoyético. 
El Factor estimulador de colonias de Macrófagos (M-CSF) desempeña un papel esencial en 
la proliferación y diferenciación de los osteoclastos y de sus progenitores.354,355 
Otro factor que también es esencial para la diferenciación y activación de osteoclastos 
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es el RANKL (ligando receptor del activador del factor nuclear kappa beta).175,356 
Osteoblastos y células madre estromales expresan el receptor RANKL, que se une a su 
receptor activador RANK en la superficie de los osteoclastos y sus precursores. Este regula 
la diferenciación de los precursores en osteoclastos multinucleados y activación de los 
osteoclastos, así como la supervivencia de ambos y está asociado con el aumento de la 
resorción ósea.300 Ambos, M-CSF y RANKL, son necesarios para inducir la expresión de 
genes que son esenciales para el compromiso de los progenitores de los osteoclastos. Estos 
genes incluyen los de codificación para la fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP), la 
catepsina K, el receptor de la calcitonina, y la integrina-3, lo que lleva al desarrollo de los 
osteoclastos maduros. La presencia de estos marcadores también se ha identificado en 
odontoclastos.21,357,358 
El RANK y su ligando RANKL se han localizado en odontoblastos, fibroblastos de 
pulpa, fibroblastos del ligamento periodontal, y en odontoclastos.359,360 
 
La osteoclastogénesis es modulada por la osteoprotegerina (OPG), un miembro de la 
superfamilia de receptores de TNF que inhibe la osteoclastogénesis impidiendo que el 
RANKL se una a su receptor RANK en la membrana de los osteoclastos. La 
osteoprotegerina (OPG, codificada por el gen TNFRSF11B) es secretada por los 
osteoblastos y células madre del estroma osteogénicas y protege de una excesiva 
reabsorción ósea mediante la unión a RANK y evitando la interacción con RANKL.361 
El sistema OPG/RANKL/RANK es un mediador clave en la osteoclastogénesis. OPG, 
RANKL y RANK también han sido identificados en odontoclastos activados durante la 
reabsorción de los dientes de leche.359,362 
TNFRSF11B (osteoprotegerina) desencadena un aumento significativo en los 
osteoclastos y menor densidad mineral ósea.363,364  Se ha descrito que los aumentos en la 
producción de OPG inhiben el movimiento dental ortodóncico en ratas con una 
disminución de los osteoclastos.365,366 Además, la OPG se asocia con RR fisiológica y 
patológica.362,367  Más evidencias de que la vía RANK/RANKL/OPG estar involucrado con 
la RRAE fue determinada en un estudio clínico que incluyó el gen TNFRSF11B (OPG).368 
 
La Osteólisis expansiva familiar (FEO, OMIM no. 174810) es un trastorno autosómico 
dominante óseo raro, caracterizada por lesiones osteolíticas, que se desarrollan por lo 
general en los huesos largos durante la edad adulta temprana, y también puede dar lugar a 
la reabsorción espontánea de los dientes y pérdida de la dentición. FEO es causada por 
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mutaciones en el gen TNFRSF11A que codifica RANK.303  Sobre la base de esta condición 
y la importancia de la vía RANK/RANKL/OPG en el control de la activación de los 
osteoclastos, TNFRSF11A (RANK) es un gen candidato para desencadenar RRAE. Estos 
fueron los primeros datos genéticos que se obtuvieron en el estudio clínico realizado por 
Al-Qawasmi y cols., quienes sugirieron que la vía de RANK/RANKL/OPG puede ser un 
factor desencadenante en algunos pacientes con RRAE.248 
Otras citoquinas que regulan la actividad y la función de los osteoclastos son: factor de 
crecimiento transformante alfa (TGF-α), interleuquina-1 beta (IL-1β), y la interleuquina-6 
(IL-6). Estas tres citoquinas proinflamatorias son capaces de aumentar la actividad de 
RANKL que conduce a la regulación positiva de la osteoclastogénesis.347,348,369 Son 
capaces también de regular la osteoclastogénesis independiente del RANKL, actuando 
directamente sobre los osteoclastos.348-351,370 
El descubrimiento de la función del RANK, RANKL y la OPG en la 
osteoclastogénesis, ha proporcionado importantes avances en la biología del hueso.371,372 
RANK, un miembro de la superfamilia de receptor de factor de necrosis tumoral 
(TNFRSF), es un activador central de NF-kB, que controla la transcripción de ADN, y es 
el receptor de señalización para RANKL. RANKL es una proteína homotrimérica y esta 
típicamente unida a la membrana osteoblástica y a células T activadas. RANKL se une a 
RANK en la superficie preosteoclastica y estimula el desarrollo y la activación de los 
osteoclastos. OPG, también conocida como miembro de la superfamilia del receptor del 
factor de necrosis tumoral 11B (TNFRSF11B), es secretada por muchos tipos de células, 
además de los osteoblastos.373,374 OPG es un receptor que inhibe la interacción pro-
osteoclastogénica entre RANKL y RANK, lo cual inhibe la resorción ósea.373-375   
Por lo tanto, el equilibrio entre la OPG y RANKL regula la reabsorción y la formación 
ósea.376-378 Desequilibrio del sistema de RANKL/OPG han sido implicados en la 
patogénesis de diversos tumores malignos primarios y secundarios del hueso.379 Por otra 
parte, pueden estar implicados en la regulación del sistema inmunológico, la calcificación 
arterial, y en un número de enfermedades metabólicas óseas.372 Algunos estudios han 
examinado también las funciones de los factores de regulación de osteoclastos en la 
progresión de las lesiones odontogénicas.380-383 
 
1.2.3.3.  Osteopontina 
 
La osteopontina (OPN) es una proteína estructural extracelular y por tanto, un 
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componente orgánico del hueso. Sinónimos de esta proteína incluyen sialoproteína I y 44K 
BPP (fosfoproteína ósea). Aunque la primera vez que se detectó fue en el hueso, se ha 
encontrado en la mayoría de los tejidos mineralizados, incluyendo en el cemento radicular, 
en el que existe una abundante cantidad de OPN.384,385 
La OPN se ha implicado como un factor importante en la remodelación ósea.386,88  
Específicamente, la investigación sugiere que desempeña un papel en el anclaje de los 
osteoclastos a la matriz mineral de los huesos.387 La OPN es un tipo de molécula, que 
interviene directamente en la adhesión de los osteoclastos a la superficie ósea,387-389  así 
como en la adhesión de los odontoclastos a la superficie radicular.390,391 
La parte orgánica del hueso es de aproximadamente 20% del peso en seco, y que 
cuenta con, aparte de la osteopontina, colágeno tipo I, osteocalcina, osteonectina, hueso 
Sialo proteína y fosfatasa alcalina. El colágeno tipo I constituye el 90% de la masa de 
proteínas. La parte inorgánica del hueso es la hidroxiapatita mineral, Ca10(PO4)6 (OH)2. 
La pérdida de este mineral puede conducir a la osteoporosis, ya que el hueso queda sin 
calcio, si este no se suministra en la dieta. 
La OPN sirve para iniciar el proceso por el cual los osteoclastos desarrollan sus 
contornos erizadas para comenzar la reabsorción ósea.389  Se han encontrado proteínas de la 
matriz extracelular como la osteopontina y la sialoproteína ósea en las zonas de 
reabsorción, las cuales parecen actuar como señales químicas para la adhesión selectiva de 
los odontoclastos a la superficie radicular.392 
Chung CJ y cols., demostraron es su estudio que la deficiencia de OPN suprimía 
significativamente el aumento en el número de odontoclastos y suprimía la reabsorción de 
la raíz. Se informó de que la deficiencia de OPN específicamente disminuye o suprime la 
RRAE al aplicar fuerzas. Así pues, concluyeron que la presencia de OPN en el cemento 
radicular incrementaba la reabsorción radicular llevada a cabo por los odontoclastos.393 
Jiménez y cols. encontraron resultados similares en los seres humanos.394 Así pues, este 
estudio concluyó que, además de darse la reparación del cemento radicular durante 
movimientos ortodóncicos de rotación, la OPN juega un papel importante tanto en la 
reabsorción radicular, como en su reparación. 
Estos hallazgos podrían demostrar la importancia de la osteopontina en la activación 
de los odontoclastos y como factor clave en la ruta de activación o proceso de capacitación 
para inducir la RRAE.393 
Iglesias Linares y cols. en su estudio llevado a cabo en el 2013 determinaron que 
existe un indicio de evidencia de que la RRAE post-ortodóncica está asociada con 
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variaciones genéticas a nivel de la OPN (89253600) en humanos. Por lo tanto, heredar el 
alelo específico del gen de la osteopontina rs11730582 podría ser un factor de 
susceptibilidad genética a padecer RRAE en el grupo muestral analizado.395 Refieren que 
el gen de la Osteopontina (rs9138 and rs11730582) podría ejercer influencia en la 
predisposición genética a padecer RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia.395 
 
1.2.3.4.  Factores de crecimiento insulínico dependientes (IGF-I y II) 
 
Son proteínas con una alta similitud de secuencia con la insulina. IGFs representan una 
familia de polipéptidos endocrina, paracrina, y factores de crecimiento autocrinos actuando 
y controlando el desarrollo y crecimiento pre y postnatal. En general, los ligandos IGF, 
IGF-I y IGF-II están implicadas en varios procesos celulares, incluyendo la diferenciación, 
la proliferación, la morfogénesis, el crecimiento, el control de funciones metabólicas, y la 
carcinogénesis.396-398 
IGF-I es parte de la hormona del crecimiento (GH)-IGF-I en la que GH estimula la 
síntesis de IGF-I en varios órganos por los mecanismos de retroalimentación 
negativa,399,400 mientras que IGF-II se cree que juega un papel importante sobre todo 
durante el desarrollo prenatal. IGFs se unen a receptores específicos. El receptor de tirosina 
quinasa de IGF-1 receptor (IGF1R) media la mayoría de las acciones de IGF.401 
La hormona del crecimiento y los factores de crecimiento similares a la insulina 
juegan un papel crítico en el desarrollo del esqueleto. La hormona del crecimiento participa 
en la regulación del crecimiento esquelético y provoca la liberación del factor de 
crecimiento similar a la insulina en las células diana. Los factores de crecimiento similares 
a la insulina se unen a proteínas de unión, la adición de otro nivel crucial para modular la 
actividad del factor de crecimiento similar a la insulina. Dos factores de crecimiento 
similares a la insulina han sido identificados; IGF-I y IGF-II, ambos se encuentran en alta 
concentración en el suero. En el hueso, IGF-II es más abundante, pero el IGF-I puede ser 
más potente, aunque esto podría ser diferente según las especies.402 
La regulación del factor de crecimiento similar a la insulina es compleja, y el modo de 
acción de la hormona de crecimiento en las células esqueléticas es en gran parte 
desconocido. Factores de crecimiento similares a la insulina aumenta la proliferación y 
juegan un papel importante en la estimulación de la función de los osteoblastos maduros. 
Al igual que con otros factores de crecimiento, la forma en que los osteoblastos responden 
a las señales del factor de crecimiento similares a la insulina puede depender tanto de el 
.           INTRODUCCIÓN 
 
 
Nuria Nieto Nieto 77 
estadio de diferenciación del tipo celular, como de la célula.403  Aunque es ampliamente 
aceptado que los factores de crecimiento similares a la insulina tienen un papel decisivo en 
la remodelación ósea, su papel actual todavía no está claro y debe ser entendida dentro de 
las complejas interrelaciones de los componentes del sistema de factor de crecimiento 
similar a la insulina que se producen, evidentemente, in vivo. En general, la evidencia 
sugiere que los principales efectos de los factores de crecimiento similares a la insulina son 
promover la diferenciación en la última etapa y la actividad de los osteoblastos. 
Durante las etapas tempranas de la reparación, la aparición de varios componentes 
(por ejemplo, IGF-II, IGFBP-5 o -6) dentro de lagunas y en cementoblastos mostró una 
implicación en la secuencia de reabsorción-reparación, que se considera que es un proceso 
de acoplamiento en el hueso.396 
Las diferencias interindividuales durante el movimiento dental, podrían contribuir a la 
susceptibilidad en relación con la reabsorción radicular externa.290 
	  
La reabsorción radicular externa producida durante el tratamiento ortodóntico se 
caracteriza por la síntesis de prostaglandina E2, la cual juega un papel importante como 
mediador de la reabsorción y remodelación ósea inducida por estrés mecánico, 
disminuyendo la síntesis de colágeno e incrementando el AMPc.404 
Sin embargo autores como Miravella A. y cols. dicen que por años se ha sugerido que 
la cantidad y tipo de movimiento dentario eran el mayor determinante de la reabsorción 
radicular, pero en esos estudios emplearon muestras pequeñas. Su estudio es el primero en 
establecer la relación entre el movimiento y la reabsorción apical de la raíz en pacientes 
que no están en crecimiento. Se confirmó la hipótesis de que el movimiento de la raíz en 
dirección anterior o posterior está asociada con reabsorción apical.405 
En la literatura se pueden encontrar diferentes opiniones sobre el nivel de fuerza 
óptimo que se debe aplicar en el ligamento periodontal durante el movimiento de 
ortodoncia. Con un nivel de fuerza óptimo se logrará una adecuada respuesta biológica en 
el ligamento periodontal. También se ha sugerido que el nivel de fuerza óptimo dependerá 
de la cantidad de superficie radicular.406-408 
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1.3. GENÉTICA 
 
1.3.1. Conceptos generales  
 
La genética es la rama de la medicina que estudia el papel que desempeñan los 
factores hereditarios y genéticos respecto de una enfermedad, un defecto congénito o la 
susceptibilidad heredada para ciertos problemas de salud. 
Existe riesgo de nacer con un defecto congénito. La mayoría de los defectos 
congénitos no están bajo nuestro control ni tampoco se originan por una acción o 
negligencia de los padres antes o durante el embarazo. 
Existe una posibilidad del 3 al 4% de que nazca un niño con algún tipo de defecto 
congénito o problema de salud.409 
 
1.3.2. Genoma humano, ADN y variaciones genéticas 
 
El Proyecto del Genoma Humano comenzó en 1990 con el objeto de trazar un mapa 
que represente la ubicación de todos los genes de los cromosomas. Este logro monumental 
ha dado los cimientos básicos sobre los cuales los científicos determinarán cuál es el origen 
de las enfermedades, de qué manera se deben tratar dichas enfermedades y, por último, 
cómo se las debe prevenir.410 
 
El conjunto de todo el ADN de un organismo se conoce con el nombre de genoma. El 
genoma humano comprende aproximadamente 50.000 genes distintos y 3.200 millones de 
pares de bases de ADN distribuidos en 23 cromosomas, cada uno de los cuales se 
encuentra presente por duplicado en nuestras células, a excepción de las células sexuales 
que sólo poseen un juego de cromosomas. Cada gen tiene una posición determinada y fija 
en una zona dada de un cromosoma dado, y dirige, como ya se ha dicho, la síntesis de una 
proteína que tiene un papel preciso en el funcionamiento del organismo.409,410 
El genotipo es la constitución genética de un organismo, es decir, la de un individuo 
de una especie dada. El término puede ser considerado en sentido general, como el 
conjunto de los alelos presentes en todos los loci de todos los cromosomas del individuo. 
Sin embargo a efectos prácticos se suele considerar el genotipo para un locus particular, 
con lo que el genotipo de un individuo viene definido por los dos alelos presentes en ese 
locus en ambos cromosomas homólogos, de entre los múltiples alelos posibles para el 
locus en la población de esa especie. Se define fenotipo como la manifestación externa del 
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genotipo, es decir, el conjunto de rasgos o caracteres observables (morfológicos, 
bioquímicos o moleculares), resultantes de la expresión del genotipo; esto incluye la 
interacción entre los dos alelos y el efecto del medio ambiente. Al igual que el genotipo, el 
término se refiere tanto a un individuo concreto como a un carácter o grupo de caracteres 
de dicho individuo.411 
 
 
En cada organismo la fuente esencial de la información biológica son los ácidos 
nucleicos. La forma y las actividades de las células están determinadas en gran medida por 
las instrucciones genéticas contenidas en el ADN (o el ARN en ciertos virus). De acuerdo 
con el dogma central de la Biología molecular, la secuencia de las bases nucleotídicas del 
ADN codifican para la secuencia de aminoácidos (aa) de las proteínas. Muchas de las 
proteínas celulares son enzimas que catalizan los procesos metabólicos dentro del 
organismo. Otras proteínas tienen un papel estructural o regulador, o participan en el 
mantenimiento y la transmisión de la información genética.412 
 
El ADN es una doble hélice, entrelazada y sumamente larga que almacena 
información genética. Sus componentes se ordenan con una relación química específica, lo 
que determina la estructura tridimensional del ADN del cual derivan consecuencias 
funcionales.413 El ADN contiene la información hereditaria necesaria para el 
funcionamiento de todos los organismos vivos. 
 
Los ácidos nucleicos son macromoléculas que conforman las subunidades de las 
cadenas de ADN y ARN, y son clave en el almacenamiento y transmisión de la 
información genética. Participan en numerosos procesos biológicos, transportan energía, 
son parte de coenzimas esenciales y regulan numerosas funciones metabólicas. Los 
nucleótidos están compuestos por tres partes integrales: Fosfatos, azúcares y bases púricas 
o pirimídicas. Las bases nitrogenadas pueden ser adenina (A), guanina (G), timina (T), o 
citosina (C). Sus cadenas se unen entre sí por las bases nitrogenadas mediante puentes de 
hidrógeno, de manera que la A sólo puede unirse con la T, y la G con la C.  Dado que una 
molécula de ADN puede tener miles de nucleótidos de largo, es posible obtener una gran 
variedad de secuencias de bases diferentes, y la variedad es uno de los requisitos primarios 
del material genético.413 
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Figura 24. Estructura esquemática del ARN y del ADN. Tomada de 
http://maestroviejo.files.wordpress.com/2012/05/arn-adn.png414 
 
Por lo tanto, mientras que la secuencia de la primera cadena no responde a ningún 
orden establecido, el orden de los nucleótidos de la cadena complementaria está 
condicionado por la secuencia de la primera. El orden o secuencia en el que se suceden los 
nucleótidos a lo largo de esta molécula determina el mensaje genético. El ADN se 
encuentra organizado en cromosomas, situados en el núcleo de cada célula del organismo 
humano. La unidad biológica elemental de los cromosomas, portadora de la información a 
la cual se deben los caracteres hereditarios, son los genes. Los genes constan de una 
secuencia de nucleótidos específica que determinará cómo y cuándo se han de sintetizar las 
proteínas. De media, cada gen contiene 3.000 nucleótidos, aunque esta cifra puede variar 
mucho.413 
   
Figura 25. Representación de la unidad celular, cromosoma, ADN. Modificada de 
http://humanidadindependiente.files.wordpress.com/2013/05/celula-y-adn.jpg415 
.           INTRODUCCIÓN 
 
 
Nuria Nieto Nieto 81 
 
En cada división celular se separan las dos cadenas del ADN, y a partir de cada una de 
ellas se origina una nueva cadena complementaria siguiendo el carácter de 
complementariedad. Así, se obtiene una copia exacta de la molécula de ADN con sus dos 
cadenas, resultando en dos moléculas de ADN idénticas. De este modo se asegura que la 
información contenida en la molécula de ADN se transmita fielmente de célula a célula. 
   






Una variación genética es una diferencia en la secuencia de ADN entre individuos, 
grupos o poblaciones que tiene una frecuencia de al menos un 1% en la población.417 Los 
polimorfismos genéticos son la base de la evolución y los que se consolidan pueden ser 
silentes, proporcionar ventajas a los individuos o causar enfermedades.417  Estas variantes 
se conocen como alelos, y generalmente producen variaciones en las características 
hereditarias tales como el color de los ojos o el grupo sanguíneo. El hecho de tener el 
material genético duplicado, mitad materno y mitad paterno, hace que cada gen posea dos 
alelos. Los individuos que posean los dos alelos iguales se conocen con el nombre de 
homocigotos, mientras que aquellos que poseen los dos alelos diferentes se denominan 
heterocigotos.410,418 
La secuencia del genoma humano es idéntica en un 99,9% de la población, por lo que 
sólo el 0,1% del genoma da lugar a polimorfismos y produce la gran variabilidad existente 
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entre individuos. Los polimorfismos que ocurren con una frecuencia inferior al 1% de la 
población se denominan mutaciones y generalmente tienen un efecto patológico. La 
evolución ha empleado los polimorfismos como mecanismo básico para generar nuevos 
rasgos.419 Los polimorfismos de un nucleótido ocurren cuando se produce el cambio de un 
nucleótido por otro. 
Aproximadamente 1 de cada 1000 pares de bases del genoma humano difieren entre 
dos cromosomas homólogos y algunos estudios realizados en distintas poblaciones 
alrededor del mundo estiman la aparición de variaciones genéticas cada pocos cientos de 
pares de bases. Se calcula que en el genoma humano hay unos 3 millones de polimorfismos 
simples, constituyendo aproximadamente el 90% de todos los polimorfismos existentes.420  
Este tipo de polimorfismos aparecen tanto en regiones codificantes como en no 
codificantes, y 2 de cada 3 sustituyen una C por una T. Existen varios tipos de variaciones 
en el genoma: de un único nucleótido, repeticiones de secuencias, inserciones o deleciones 
pudiendo afectar a un único par de bases o a cientos.421 
Las variaciones de un único nucleótido constituyen el 90% de los polimorfismos 
genéticos en el genoma humano. Existen dos tipos de sustituciones en los nucleótidos que 
pueden dar como resultado este tipo de modificaciones: transición y transversión. En la 
sustitución por transición tiene lugar el cambio entre bases púricas (A, G) o pirimidínicas 
(C, T) y constituyen 2/3 del total de las variaciones de nucleótido simple. En la 
transversión se produce una sustitución entre una base púrica y una pirimidínica.422 
          
Figura 27. Polimorfismo.  Sustitución  por 
transversión. Tomada de 
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/co
mmons/2/2e/Dna-SNP.svg  423 
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Estos tipos de variaciones no se encuentran uniformemente distribuidas en el genoma 
humano completo, en los cromosomas o dentro de un mismo cromosoma. Se ha 
demostrado que la variación de la secuencia de ADN para los cromosomas sexuales es 
mucho menor. Por otra parte, pueden encontrarse en regiones de codificación proteica o en 
regiones de regulación no codificantes. Este tipo de variaciones en la región codificante 
puede resultar en un polimorfismo sinónimo o silente no causando cambio alguno en la 
secuencia proteica; o bien con repercusión en la secuencia aminoacídica y por lo tanto en 
la proteína resultante con un cambio de codón. Esta última recibe el nombre de no 
sinónimo. Si el cambio de un único nucleótido ocurre en una zona codificante puede 
provocar un cambio de aminoácido en la proteína resultante, y esto puede resultar en una 
modificación de su actividad o función. Los cambios también pueden modificar su 
expresión afectando a la cantidad y/o tiempos de producción de una determinada proteína. 
En otras ocasiones, probablemente la mayoría, los cambios son silentes y no tienen 
repercusiones funcionales.424 
 
1.4. FACTOR DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE 
BETA (TGF- β) 
1.4.1. Estructura 
 
Al Factor de Crecimiento Transformante (TGF) se le nombró de esta forma ya que se 
aisló por primera vez en tejidos que contenían células con transformación maligna, en 
concreto, de sarcomas. En el comienzo, sólo se podían extraer de tejidos transformados. 
Era  un factor que promovía la transformación de los fibroblastos en cultivo celular, la 
acción del TGF sobre estas células provocaba la alteración de su fenotipo, 
transformándolas en tumorales.425 
 
Podemos distinguir entre el TGF-α y el TGF-β. El Factor de Crecimiento 
Transformante α	  (TGF-α) está estrechamente relacionado con el EGF (Epidermal growth 
factor), estos factores tienen en común un 42% de la secuencia aminoacídica de la que 
están formados. Realizan su unión a los mismos receptores estableciéndose competencia. 
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Su gen está localizado en el cromosoma 2. Su peso molecular es de 5,6Da. Y se sintetiza 
como un precursor de 160 aminoácidos, aunque la parte activa sólo consta de 50 
aminoácidos.425 
El Factor de Crecimiento Transformante-β	  (TGF-β), son una superfamilia de proteínas 
muy abundantes en el tejido óseo (los segundos, tras los IGF). Están presentes en la matriz 
en forma latente y se activan durante la reabsorción osteoclástica.426 El TGF-β, es un 
dímero formado por dos subunidades de 112 aminoácidos, unidas por puentes disulfuro. Su 
peso molecular es de 25 kDa. El gen correspondiente se ha localizado en el brazo largo del 
cromosoma 19. Y pertenece a la superfamilia de proteínas que incluye TGF-β1 hasta TGF-
β6 y proteínas morfogenéticas entre otras.427 Fue descrito inicialmente en células que 
presentaban transformación maligna (sarcomas). Es una superfamilia que se detecta en el 
hematoma de fractura en las primeras 24 horas. Y como he descrito anteriormente presenta 
6 isoformas; TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, TGF-β4, TGF-β5 y TGF-β6,  pero las forma β1 y 
β2 han sido las más investigadas, por lo que de manera general se refiere de manera 
conjunta las 2 isoformas como el TGF-β.428 
Los TGF-β1 y TGF-β2 se encuentran en las plaquetas principalmente y también en los 
macrófagos, linfocitos, neutrófilos, MSCs, osteoblastos (que lo producen con un efecto 
autocrino) y la matriz ósea.428 
El TGF-β1 es un regulador de las actividades celulares con múltiples efectos 
biológicos, cuya identificación ha permitido entender los mecanismos por los cuales las 
funciones celulares están reguladas en la salud y alteradas en la enfermedad.429-431 Es 
sintetizado por muchas estirpes celulares como linfocitos, fibroblastos, macrófagos, 
miocitos, astrocitos, condrocitos, células epiteliales, células del riñón, células de placenta y 
plaquetas, así como por algunas células tumorales, y su expresión regula de manera 
autocrina o paracrina la diferenciación, proliferación y el estado de activación de éstas y 
muchas otras células. En general, el TGF-β1 tiene propiedades pleiotrópicas en la respuesta 
inmune durante el desarrollo de infecciones y procesos neoplásicos; aunque, los 
mecanismos de acción y regulación de la expresión de este factor de crecimiento aún no se 
comprenden del todo.432 El TGF-β1 se trata de una proteína de 25 kDa. Es liberado de la 
región C-terminal de un dímero disulfuro de pro-TGF-β	  por una proteasa convertasa. Es 
normalmente secretado en forma latente o inactiva. 
Existen 2 tipos de complejos latentes, uno pequeño, formado por el TGF-β1 unido de 
forma no covalente a un dímero disulfuro de la parte N-terminal de proTGF-β1, 
denominado LAP (péptido asociado a latencia). Y otro grande, el cual contiene una 
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proteína de unión al TGF-β	   latente (LTBP) unida por puente disulfuro a LAP. Las 
proteínas de latencia contribuyen a la estabilidad del TGF. 
La vida media del TGF-β1 libre es de aproximadamente de 2 minutos mientras que el 
TGF-β latente tiene una vida media de 90 minutos. 
Para ejercer su acción se requiere la liberación del TGF-β1 del complejo latente.433 
 
 
Figura 28. Representación de la estructura del pro TGF-β. Presenta una región N‐terminal 
hidrofóbica que actúa como peptido señal (30 aminoácidos), la región del péptido asociado 
de latencia (LAP) (249 aminoácidos) y el C‐ terminal (112 aminoácidos), que se 
corresponde con la región madura bioactiva del TGF-β. El punto de ruptura entre el factor 
maduro y el LAP corresponde a una secuencia que incluye dos argininas separadas por dos 
aminoácidos. Tomada de Tandon y cols, 2010.434 
 
 
Su forma latente es un complejo formado por la unión del péptido maduro y el 
precursor del TGF-β1 (péptido asociado a latencia LAP),435 por lo que es sintetizado como 
una molécula pre-pro-TGF-β1 de aproximadamente 390 aa, con una secuencia señal de 29-
30 aa, la cual es liberada para producir pro-TGF-β1. La forma madura del TGF-β1 
comprende una secuencia de 112 a 114 aa de la región C-terminal, la cual es liberada de 
pro-TGF-β1 por rompimiento en un sitio dibásico en el aa 278.435  La forma activa del 
TGF-β1 está constituida por dímeros de 25 kDa, que en condiciones de reducción generan 
monómeros de 12,5 kDa. 
 
Las isoformas TGF-β1, 2 y 3 comparten una alta homología de secuencia de 
aminoácidos, presentan distintos patrones de expresión y sus funciones son mediadas por 
los mismos receptores.436  
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Figura 29. TGF-β1.  
Tomada de http://es.wikipedia.org/wiki/TGF-beta_1 438 
Figura 30. TGF-β2.  
Tomada de  http://es.wikipedia.org/wiki/TGF-beta_1 438 
 
Las isoformas 1, 2, y 3 se localizan codificadas en los cromosomas humanos 19q13, 
1q41 y 14q24,435,441  mientras que las isoformas 4 y 5 se han encontrado presentes en aves 
y en anfibios, respectivamente. El TGF-β1 y el TGF-β2 son sintetizados por muchos tipos 
celulares, como hemos mencionado anteriormente, mientras que el TGF-β3 es expresado 
por células mesenquimales.435   Existe una homología de 70% de aminoácidos entre los 
TGF-β1 y TGF-β2, y de 79% entre los TGF-β2 y TGF-β3. 
El TGF-β1 presenta una estructura tridimensional que comienza en el extremo N-
terminal con una cadena α hélice (α1), seguida por una cadena β-plegada (β1) y una 
cadena β-plegada antiparalela irregular. Le continúa una segunda cadena α-hélice (α2) y 
un asa larga con numerosos contactos hidrofóbicos. Se continúa con una segunda cadena 
β-plegada (β2), otra asa larga y una tercera cadena α-hélice (α3), la cual termina con un 
giro β tipo II y un asa larga. El extremo C-terminal de la molécula constituye una 
estructura β antiparalela extensa con un giro β tipo II. Las cadenas β3, β4, β5, β6 y β7 
plegadas se forman por apareamiento de los residuos intercatenarios del extremo C-
terminal de la proteína.439  
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1.4.2. Receptores del TGF-β  
 
Han sido identificados cinco tipos diferentes de receptores para el TGF-β, estos son, 
los receptores funcionales, como son el tipo I (TβRI de 53 a 65 kilodaltones-kDa-), y el 
tipo II (TβRII de 83 a 110 kDa). Y los receptores no funcionales que incluyen el tipo III 
(TβRIII de 250 a 310 kDa), el tipo IV (TβRIV de 60 kDa) y el tipo V (RV de 400 kDa).440 
La mayoría de las células neoplásicas y todas las células normales, tienen receptores 
en su superficie para el TGF-β1. Los receptores RI y RII son los responsables de los 
efectos biológicos de TGF-β1 en las células de mamíferos; sin embargo, los receptores 
RIII, constituidas por los betaglicanos y la endoglina, son también capaces de unirse a 
TGF-β1.441 
  Figura 31. Combinaciones heteroméricas de los receptores de la superfamilia de TGF-β. Los 
ligandos de TGF-β se unen a combinaciones específicas de heterotetrámeros RI-RII en la superficie 
celular. En la imagen se muestran los ligandos y los receptores RI y Rll que participan en cada vía 
de señalización. La activación de los factores de transcripción tipo Smad que ocurre como 
consecuencia de cada ruta se muestra a la derecha. MIS/AMS = Sustancia inhibidora 
Miilleriana/Hormona anti-Mülleriana.  Modificada de Feng y Derynck. 2005.442 
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Los distintos miembros de la superfamilia del TGF-β realizan sus acciones mediante la 
unión a un complejo receptor que consta de dos receptores (tipo I y tipo ll) con actividad 
Ser/T hr- quinasa. Hay seis receptores tipo II (RII) y siete receptores tipo I (RI) descritos 
hasta la fecha en mamíferos.443-445 
 
En el caso del TGF-β el receptor tipo II es el TBRII y el receptor tipo I es TBRI/ALK5 
(Activin receptor-like kinase-5). En las células endoteliales, el TGF-β puede señalizar, 
además, por ALK1, ya que ambos receptores tipo I (ALK5 y ALK1) se coexpresan en este 
tipo celular.446  
 
Fue la identificación de diversas patologías vasculares, causadas por la presencia de 
mutaciones en los genes de receptores de TGF-β, los que indicaron que la señalización 
mediada por el TGF-β tiene una biología endotelial.447,448 No sólo es patogénica la 
mutación en los receptores, sino también aquéllas mutaciones que supongan un cambio en 
la disponibilidad de isoformas activas de TGF-β en el medio extracelular (mutaciones en 
las proteínas implicadas en la activación del propéptido, así como en proteínas de anclaje 
presentes en la matriz extracelular).  
 
           
Figura 32. Se muestra la activación de los receptores de TGF-β. El ligando se une 
en el inicio al RII de TGF-β. Esto puede ser reconocido por el RI, que es reclutado 
al complejo. Posteriormente, el RII‐quinasa activo fosforila y activa el RI de 
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1.4.3. Ruta de señalización del TGF-β 
 
El TGF-β se une a los receptores tipos I y II, este proceso está regulado por la unión 
del ligando a proteínas solubles del medio extracelular y por una modulación llevada a 
cabo por los correceptores o receptores tipo III (TBRIII) accesorios, endoglina y 
betaglicano.450,451 
Cuando el TGF-β que se encuentra circulando se une al dímero de membrana TBRII 
(que está constitutivamente activado por autofosforilación en residuos Ser-Thr), el dímero 
TBRI es enganchado al complejo y fosforilado por TBRII en residuos Ser, que son 
específicos en la región yuxtamembrana. Igualmente el correceptor (TBRIII, endoglina o 
betaglicano) se une a ellos y el complejo activo transduce la señal hacia el interior de la 
célula mediante las Smads (Sma y Mod-related). Las Smads que son reguladas por receptor 
(R-Smads) se encuentran en estado basal concentradas en el citoplasma y en las cercanías 
de la membrana gracias a su interacción con ciertas proteínas de anclaje, de estas proteínas 
de anclaje, la mejor caracterizada es la proteína SARA (Smad anchor for receptor 
activation).452 La afinidad de la unión a SARA va disminuyendo gradualmente tras la 
fosforilación por TBRI en dos residuos serina del extremo carboxi-terminal de R-Smad, ya 
que estos residuos están implicados en la interacción entre ambas proteínas. 
 
ALK5 actúa fosforilando Smad2 y Smad3, mientras que ALK1 es responsable de la 
fosforilación de Smadl, Smad2 y Smad3.453 Las R-Smads activadas formaran un complejo 
con la Smad cooperadora (co-Smad), que en mamíferos es Smad4, y se trasladan al núcleo, 
donde regulan, junto con otras proteínas, la transcripción de genes específicos. Actuando 
como mecanismo regulador negativo, las Smads inhibidoras (I-Smads) Smad6 y Smad7 
pueden inhibir la activación de las R-Smads mediante competición por los receptores tipo I 
y a través del reclutamiento de ubiquitina-ligasas o de fosfatasas especificas hacia el 
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Figura 33. Representación esquemática de la señalización del TGF-β1 desde la membrana hasta el núcleo 
de la célula endotelial. El TGF-β circula por el torrente sanguíneo y es captado en la membrana de la 
célula endotelial por el dimero de receptor tipo II (1) (TBRII), que se autofosforila en residuos Ser-Thr 
(2). Eso produce el reclutamiento del dimero de receptor tipo l (TBRl/ALKS ó ALKI) y del correceptor 
endoglina o betaglicano (también conocido como TBRIII). La unión del ligando estabiliza la formación 
del complejo y el TBRII fosforila residuos Ser-Thr del dominio GS del TBRI, activando el complejo (3). 
Tras ello, las Smads dependientes de receptor (R-Smads), las cuales son atraídas a las inmediaciones de la 
membrana gracias a proteínas de anclaje como SARA (4), son fosforiladas en su dominio C-terminal, lo 
cual cambia su conformación (5) y crea un sitio de unión para la Smad cooperadora (Co-Smad) que en 
mamíferos es siempre Smad4. Smad4 puede asociarse en el citoplasma y entrar al núcleo como complejo 
con las R-Smads o puede asociarse dentro del núcleo tras la translocación de las R-Smads activadas (6). 
Una vez allí, el complejo interacciona con el ADN de los genes diana, con los factores generales de 
transcripción (FGT) y con una gran diversidad de coactivadores y correpresores específicos en cada caso, 
y como resultado se obtiene la modulación de la expresión génica en respuesta al entorno celular. Este 
proceso está regulado negativamente por las Smads inhibidoras (I-Smad) (7). Las R-Smad se 
desfosforilan y pueden ser recicladas o bien marcadas con ubiquitina por la familia Smurf de ubiquitina-
ligasas y degradadas por el proteasoma (no mostrado). Modificada de Shi.Y y cols., 2003.445 
 
Las Smads van a interaccionar con coactivadores como el CBP/p300 que permite al 
complejo Smad aumentar la actividad transcripcional inherente a otros factores 
transcripcionales con los que pueden acoplarse sobre ciertas dianas génicas, por tanto, 
pueden ser consideradas como un complejo coactivador para algunos factores de 
transcripción.445,454 A las secuencias específicas localizadas en el ADN que son 
reconocidas por las Smads se le denominan SBE (Smad-binding elements) y su secuencia 
es 5'-GTCT-3' o la complementaria 5'-AGAC-3'. Los promotores que responden a TGF-β 
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contienen uno o más SBEs, que en muchos casos puede contener una base extra, como 5’-
CAGAC-3'. La afinidad de las Smads por un solo sitio SBE es muy pequeña, y va 
aumentando exponencialmente cuando los sitios SBE se encuentran en tándem.456   Por 
eso, los promotores que responden a Smads suelen contener concatémeros de sitios SBEs, 
y aquéllos que poseen más de cuatro, requieren la cooperación de otros factores para una 
unión a ADN efectiva.457  
  
Figura 34. Representación esquemática de la vía de transducción de señal canónica por 
SMAD inducida por el TGF-β. El TGF-β al unirse al TGF-β RII forma un complejo 
activo con el receptor I. Este complejo tetramérico fosforila a las SMAD 2 y 3 (R‐
SMADs), las cuales se asocian con la SMAD 4. El complejo de las SMAD 2‐3‐4 
activo es traslocado al núcleo donde funciona como un coactivador transcripcional de 
genes de respuesta al TGF-β. Las SMAD 6 y 7 pueden interactuar con TGF-β RI y RII e 
impedir que se fosforilen SMAD2 y 3. Modificado de Derynck R. y cols., 2003.457 
 
Las Smads se consideran las proteínas transductoras de la señal del TGF-β 
específicamente, aunque también pueden establecer reacciones cruzadas con rutas de 
señalización mediadas por otros ligandos. A pesar de ello, no todas las señales que el TGF-
β ejerce en la célula están mediadas por las Smads, existiendo lo que se denominan 
respuestas "no-Smad" o "no canónicas" del TGF-β. Dentro de estas respuestas se incluyen 
las mediadas por la ruta de MAPKs (Mitogen activated protein kinases), GTPasas similares 
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a Rho, y la ruta de PI3K/AKT.442,455,458  Las señales nucleares que son transmitidas por 
estas vías de señalización pueden regular la transcripción de un modo independiente de las 
Smads o bien actuando de forma sinérgica con ellas. 
 
Figura 35. Representación esquemática de las vías de señalización no canónicas del TGF-β. Además 
de las proteínas que interaccionan con los receptores y SMAD, otras proteínas como TRIP1 y 
FKBP12 pueden asociarse con los receptores tipo I y II y regular la señalización del TGF-β. Además, 
el complejo receptor activado actúa activando vías de señalización no‐SMAD como MAPK, RhoA, 
TAK y PP2A. Modificado de Derynck R. y cols., 2003.455 
 
 
1.4.4. Funciones e implicaciones biológicas del TGF-α y TGF-β  
 
Entre las diferentes acciones biológicas del TGF-α destacan427 por aumentar la 
proliferación y la migración de células epiteliales, liberar iones calcio del hueso, inhibir la 
actividad de los osteoblastos, tienen efecto angiogénico e intervienen en el desarrollo 
tumoral tanto de una forma autocrina como paracrina. 
 
El TGF-β por su parte, es un potente estimulador de la formación ósea, potenciando la 
diferenciación osteoblástica y la síntesis de la matriz osteoide e inhibiendo la síntesis de 
proteasas (entre las que destacan la metaloproteasa de la matriz (MMP), enzima que 
degrada la misma). Además, inhibe la reabsorción al reducir la formación y diferenciación 
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de los osteoclastos, así como la actividad de los osteoclastos maduros y actúa estimulando 
su apoptosis.460 
 
 Figura 36. Imagen representativa del acoplamiento entre osteoclastos y osteoblastos a través del 
TGF-β y las BMP (proteínas morfogenéticas del hueso) liberadas por la reabsorción ósea.  
 
Pero además de estas funciones, se ha descubierto que inhibe la proliferación epitelial 
y media en el efecto anabolizante de los andrógenos. 
Los miembros de la superfamilia del TGF-β son reguladores multifuncionales de la 
proliferación y diferenciación de una amplia variedad de tipos celulares.   
 
 
Figura 37: TGF-β actúa como un regulador multifuncional. El TGF-β regula la proliferación, la 
diferenciación y la activación de células inmunes. La alteración de la señalización del TGF-β se ha 
relacionado con varias enfermedades humanas, como cáncer, fibrosis, inflamación y enfermedades 
autoinmunes. Actúa inhibiendo el crecimiento celular y promueve la apoptosis, estimula la producción de 
matriz extracelular, regula la proliferación y la diferenciación de células endoteliales.  
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El TGF-β1 puede actuar como un mitógeno indirecto sobre células mesenquimales o 
como estimulador de la síntesis de proteínas de matriz extracelular.  Actúa mejorando	  la	  
deposición	   de	   matriz	   extracelular	   aumentando	   la	   síntesis	   e	   inhibiendo	   la	  
degradación.437 
El TGF-β1 puede ser considerado como el prototipo de una citoquina multifuncional, 
debido a los efectos que tiene sobre los diferentes blancos celulares. Es el inhibidor más 
potente de la proliferación de células de origen mieloide, mesenquimal, epitelial, linfoide, 
endotelial y de varios tipos de células malignas. Sin embargo, puede estimular la 
proliferación de fibroblastos normales, de células no epiteliales y ciertos tipos de células 
mesenquimales.437 Es un fuerte estimulador de la síntesis y depósito de proteínas de matriz 
extracelular (MEC) por parte de fibroblastos, osteoblastos y células endoteliales, además 
de aumentar la expresión de integrinas y receptores que median las interacciones celulares 
con proteínas de MEC.435 
Streuli y cols. demostraron que la expresión del gen de TGF-β1 es afectada por la 
presencia o ausencia de proteínas de MEC, lo que indica una posible regulación negativa in 
vivo.461 
El TGF-β1 además induce otros eventos intracelulares como son la regulación de 
factores de crecimiento que intervienen en la diferenciación celular. Actúa induciendo 
cambios de expresión de los genes jun-B, c-fos y c-myc; induce recambio de IP3; evita la 
fosforilación de pRb dependiente del contacto célula-célula, e induce la activación de 
proteínas G. En función de la concentración del TGF-β1, en el contexto de la respuesta 
inmune, induce o inhibe la producción de citocinas por monocitos, pero inhibe la respuesta 
protectora de estas mismas células; promueve la quimiotaxis de fibroblastos, monocitos y 
neutrófilos; in vivo, aumenta las funciones efectora y de memoria de los linfocitos T CD4+ 
antígeno-específicos; estimula la secreción de IgA (Inmunoglobulina A); inhibe la 
proliferación de linfocitos, células endoteliales, hepatocitos, queratinocitos y ciertas líneas 
celulares tumorales; inhibe la secreción de IgG e IgM; suprime la hematopoiésis 
dependiente de IL-3, la megacariopoiésis y la esteriodogénesis en las células 
adrenocorticales, e inhibe la diferenciación de adipocitos y miocitos.462-464 
Se ha comprobado que el TGF-β	  no sólo activa al receptor tipo 1 del TGF-β	  sino que 
también activa a la c-Jun N-terminal cinas (JNK), la cual convierte al mediador Smad en 
dos  isoformas fosforiladas distintas: pSmad3C y pSmad3L. Mientras la vía del receptor 
tipo 1/pSmad3C produce la supresión del crecimiento epitelial, la vía JNK/pSmad3L 
promueve el depósito de matriz extracelular. Así se ha comprobado que los sujetos con 
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mayor estadio de fibrosis, mayor grado de necroinflamación así como carcinoma 
hepatocelular presentaban una activación de pSmad3L y menor actividad de pSmad3C.433 
También se ha demostrado en estudios clínicos que puede inducir inmunosupresión en 
el trasplante de órganos e injertos de piel, en el contexto de la activación de subpoblaciones 
de linfocitos T.433 
En definitiva, el TGF-β1 tiene un espectro muy amplio de funciones, las cuales 
dependen del estado de activación celular, de su concentración, del balance de expresión 
de otras citocinas y de las condiciones fisiológicas de las células sobre las que actúa.427  
Sporn MB, comentó que: "La función de TGF-β1 no es tener una acción intrínseca, 
sino servir como un mecanismo para el acoplamiento de la célula a su entorno, de tal 
manera que la célula tiene la plasticidad para responder apropiadamente a los cambios en 
el medio ambiente o cambiar en su estado de diferenciación." Esto quiere decir que la 
multifuncionalidad del TGF-β1 está acompañada por un aumento de su expresión por la 
activación de sus receptores, por la vía de transducción de señal que induce y por la 
regulación del ciclo celular; todo lo cual sirve para aumentar las respuestas o inhibir las 
actividades de las diferentes poblaciones celulares.466 
El conjunto de moléculas de la familia del TGF-β van a actuar de manera paracrina o 
autocrina y su principal función es la quimiotaxis y diferenciación de las MSCs, y para la 
producción de colágeno por parte de los osteoblastos. Favorece también la angiogénesis. 
Inhiben la formación de osteoclastos y la reabsorción ósea.428 A pesar de no estar del todo 
clarificado en la literatura se ha descrito un efecto mitogénico en las células 
mesenquimales e inhibitorio de la proliferación en células epiteliales y dependiente de la 
presencia de otros factores de crecimiento.  
El TGF-β regula la acción de Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).467 Y 
también parece ser que regula la acción de Factor de crecimiento epidérmico (EGF).  
 
El TGF-β está presente en el desarrollo de los procesos inflamatorios, lo cual se 
considera beneficioso debido a sus propiedades inmunosupresoras sobre células 
inflamatorias y por implicarse en la generación de linfocitos T reguladores (Treg), además 
de ser una de las principales moléculas secretadas por ellos.468 Actúa inhibiendo el 
procesamiento y presentación de los antígenos y suprimiendo la activación de linfocitos T, 
principalmente de los linfocitos T autoreactivos, para restablecer la homeostasis del 
sistema inmunitario y prevenir la autoinmunidad.469 
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Existen varios estudios que han puesto de manifiesto que su presencia puede ser 
perjudicial, ya que este factor posee además propiedades proinflamatorias.470 Al margen de 
sus propiedades profibrinogénicas, se ha descrito una potente actividad quimiotáctica del 
TGF-β	  para mastocitos,470  linfocitos y monocitos.471 Además se ha demostrado también, 
que la presencia del TGF-β, conjuntamente con otras citoquinas como son IL-6, IL-23 y/o 
IL-1β se implica en la transformación de linfocitos nativos a linfocitos Th17, un tipo 
celular altamente proinflamatorio tanto en ratónes,472,473 como en humanos.474  La 
combinación de TGF-β	  y	  IL-4, parece también tener un papel fundamental en la activación 
de la secreción por linfocitos de IL-9, 475 una citoquina involucrada en el desarrollo de la 
inflamación y la mediación de la destrucción tisular y relacionada con la fisiopatología de 
enfermedades alérgicas.476,477  
El TGF-β	   también actúa sobre células epiteliales. Se ha descrito que la exposición a 
TGF-β	   cambia las respuestas de quimioquinas por las células epiteliales de las vías 
respiratorias humanas aumentando la secreción de GM-CSF y de RANTES por éstas, 
favoreciendo por tanto la eosinofilia y el reclutamiento de linfocitos y monocitos, 
característicos de la inflamación alérgica y crónica.478 
También ha sido relacionado el TGF-β	   con el daño en el tejido bronquial en la 
bronquilitis obliterante y en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, mediando la 
disminución en la secreción de la molécula inhibidora de proteasas SLPI (secretory 
leucocyte proteinase inhibitor) por células epiteliales bronquiales.479,480 La disminución en 
la expresión de esta molécula se ha relacionado con incremento en el daño causado por 
dichas proteasas. 
Varios estudios han demostrado que el TGF-β	   provoca cambios en la expresión de 
receptores tipo Toll (Toll like receptors, TLR) en modelos murinos.481,482 Además son 
esenciales en la activación de la inmunidad innata estos receptores y se ha demostrado que 
los TLRs contribuyen a los procesos inflamatorios, mediante el reconocimiento de ligandos 
exógenos de microorganismos, y a través del reconocimiento de ligandos endógenos, 
llamados alarmitas o patrones moleculares asociados a daño (dangerassociated molecular 
patterns, DAMPs), liberados de tejidos dañados o necróticos483  niveles aumentados de 
estos DAMPs se han asociados con varias enfermedades inflamatorias, (sepsis, artritis, 
aterosclerosis, lupus, enfermedades inflamatorias intestinales y cáncer)484,485 el TGF-β	  
parece	   inducir	   el	   proceso de transición epitelio - mesenquimal (EMT) junto con otros 
muchos estímulos.486-488 Existen indicios que sugieren que a través de este proceso, las 
células epiteliales pueden cambiar su fenotipo y adquirir propiedades mesenquimales. Las 
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células epiteliales perderían la cohesión intercelular y translocarían desde el 
compartimiento epitelial al intersticio donde adquiriendo un fenotipo mesenquimal 
completo, podrían participar en la síntesis de la matriz fibrosa (Fig. 38)489,490    
Figura 38. Transición epitelio mesenquimal (EMT). En el lado 
izquierdo, en reposo las células epiteliales están fuertemente 
cohesionadas y separadas del intersticio por la membrana basal. 
Determinados estímulos, como el TGF-β, producen que algunas 
células epiteliales se preparen para la EMT, lo que conlleva la 
degradación de la membrana basal, la pérdida de la cohesión 
célula‐célula, aumento de la motilidad, cambio de la forma celular 
y, por último, la migración hacia el intersticio (centro). Aquí, una 
vez alcanzado un fenotipo completamente mesenquimal, las células 
derivadas de la EMT podrían participar en la producción de la 
matriz fibrosa. Modificada de Guarino M. y cols.491 
 
Los marcadores de epitelio en fase de transición epitelio-mesenquimal incluyen la 
menor expresión de e-cadherina, responsable de la pérdida de adhesión célula-célula y el 
posterior desprendimiento del epitelio,492 así como la expresión de nuevo de proteínas 
mesenquimales como la proteína específica de fibroblastos (fibroblast specific protein 1, 
FSP1), vimentina y la actina del músculo liso alfa (α-smooth mucle actin, α-SMA).493  
La transición epitelio-mesenquimal en enfermedades crónicas puede tener doble 
consecuencia: por una parte, mediante la generación de nuevas células mesenquimales, que 
podrían incrementar el número cada vez mayor de fibroblastos intersticiales 
/miofibroblastos responsables de la acumulación de matriz, y por otra parte, podría causar 
la pérdida de las células epiteliales, y contribuir a la destrucción del parénquima. Por eso, 
el TGF-β	   en un microambiente inflamatorio, podría actuar como potente inductor de la 
EMT y pueden tener un papel importante en la patogénesis de las enfermedades 
inflamatorias. 
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El TGF-β	  también parece estar relacionado con la regulación de las proteínas de unión 
estrecha (Tigh Junctions, TJ). Estas proteínas son esenciales para la función de barrera 
epitelial y la adhesión epitelial, constituyendo una barrera física anatómica al movimiento 
de agua, moléculas grandes, solutos, y células.494  Se ha demostrado que una expresión 
alterada de las TJ está asociada con una pérdida de la función de barrera. Se ha sugerido 
que la exposición a TGF-β1 afecta la barrera de TJ y modifica su patrón de 
distribución.495.-497 
 
In Vitro la apoptosis de los osteoclastos es promovida por el TGF-β.498   Prácticamente 
todas las células sintetizan TGF-β1 y todas las células expresan receptores para los TGF, 
este hecho indica que TGF-β1 afecta de alguna forma a todos los procesos fisiológicos.499 
Entre los estudios in vitro más significativos destacan los de Matsuda y cols.,  en 
1992,500 los cuales	   demostraron que el TGF-β provocaba inhibición de la respuesta 
mitogénica de las células del ligamento periodontal, inhibiendo la proliferación de 
fibroblastos del ligamento periodontal, no teniendo efectos mitogénicos para estas células. 
Realizaron un estudio y demostraron que el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF) tiene un efecto mitogénico en los fibroblastos del ligamento periodontal, 
mostrando que los fibroblastos tenían una extraordinaria respuesta quimiotáctica hacia el 
PDGF.	   Posteriormente en 1993, Oates y cols.,501 compararon la actividad mitótica del 
TGF-β  con la interleukina-1 y el PDGF en fibroblastos del ligamento periodontal, 
llegando a la conclusión de que el TGF-β tenía una menor acción mitótica que el PDGF. 
Fue en 1994, cuando Dennison y cols.,502 demostraron que tanto el TGF-β como el 
PDGF provocaban un mayor incremento en la proliferación de las células del ligamento 
periodontal que en los fibroblastos gingivales. 
 
En 1996, Nishimura y Terranova503 evaluaron la capacidad del TGF-β para estimular 
la respuesta migratoria de células del ligamento periodontal y de los fibroblastos 
gingivales. Determinaron que el incremento en la respuesta era de carácter dosis 
dependiente. 
En 1999, Jin Gao y cols.,427 demostraron que las células del ligamento periodontal 
expresaban múltiples receptores para el TGF-β, presentado este factor un papel importante 
en el desarrollo y en la posterior maduración del periodonto. Estos autores además 
demostraron que existía un mayor número de receptores para el TGF-β2 más que para el 
TGF-β3.	  En el mismo año, Chien y cols.,504  observaron la importancia que el TGF-β	  y sus 
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isoformas 1, 2 y 3 tenían para inducir la diferenciación de las células del ligamento 
periodontal y la síntesis de proteínas no colágenas de la matriz extracelular.	  En este año, 
también, Joo y cols.,505  investigaron el efecto del TGF-β	   sobre osteoblastos cultivados 
sobre diferentes superficies de hidroxiapatita. Los autores llegaron a la conclusión de que 
la presencia de TGF-β	   favorecía la proliferación de osteoblastos de una manera dosis-
dependiente en todas las superficies en que fueron cultivados, de forma similar a lo que 
determinaron Nishimura y Terranova en su estudio en 1996.503 	  	  	  
En el 2001, Adamo y Mailhot,506 estudiaron el efecto del TGF-β	  y de la PGE2 sobre la 
conexina-43, que funciona como unión tipo gap en células óseas. Estos autores llegaron a 
la conclusión de que esta proteína no se veía alterada tras la aplicación exógena de TGF-β	  
y PGE2. 
 
Entre los estudios in vivo más significativos destacan el de Bosch en 1996,507 quien 
sugirió que el uso de TGF-β en defectos de calota craneal de rata no promovía la 
regeneración ósea. Posteriormente en 1998, Pack y cols.,508 realizaron un estudio sobre el 
papel que juega el TGF-β1 con técnicas de regeneración tisular guiada (RTG) o sin ellas, 
sobre 48 defectos de furca tipo II, en 24 ovejas. Los autores llegaron a la conclusión de que 
el TGF-β1 favorecía la regeneración ósea en este tipo de defectos y que este efecto 
estimulador aumentaba todavía más en presencia de membranas Gore Tex. Fue en 1999, 
cuando Steinsvoll y cols.,509 en un estudio sobre la expresión del TGFβ1 en tejidos 
periodontales que presentaban enfermedad periodontal crónica, llegaron a la conclusión de 
que esta citoquina estimulaba los procesos de cicatrización en los pacientes que 
presentaban esta enfermedad. 
Los estudios sobre esta citoquina fueron aumentando y en el 2000, Ruskin y cols.,510  
estudiaron la capacidad que tenía el TGF-β1 junto con membranas de barrera (PTFEe) en 
la regeneración ósea en defectos realizados sobre la cresta alveolar canina. Los autores 
concluyeron que el uso de TGF-β1 combinado con el uso de estas membranas, aumentaba 
en gran medida la regeneración del hueso. En este mismo año, Hong y cols.511 usando 
TGF-β	  aislado en defectos en calota craneal de conejas no consiguieron un incremento en 
la regeneración ósea, sin embargo cuando lo vehiculizaba en cápsulas de gelatina si 
observaron un incremento significativo de hueso regenerado. Otros autores también han 
sugerido que la efectividad del TGF-β	  en procedimientos de regeneración ósea depende en 
gran medida del sistema en que se vehiculiza.512 
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1.4.5. Interacción del TGF-β en la reabsorción radicular 
 
Como hemos descrito anteriormente504  el TGF-β	  y sus isoformas 1, 2 y 3 tienen un 
papel fundamental en la inducción de la diferenciación de las células del ligamento 
periodontal y la síntesis de proteínas no colágenas de la matriz extracelular. Steinsvoll y 
cols.,509 en un estudio sobre la expresión del TGF-β1 en tejidos periodontales que 
presentaban enfermedad periodontal crónica, llegaron a la conclusión de que esta citoquina 
estimulaba los procesos de cicatrización en los pacientes que presentaban esta enfermedad. 
El tejido conectivo gingival tiene una capacidad de reparación más lenta que la del 
ligamento periodontal o que el epitelio gingival y la reparación se realizará a partir de 
fibroblastos gingivales.  
Durante las primeras etapas de la formación de hueso, la acción del TGF-β es reclutar 
y estimular a las células osteoprogenitoras a proliferar, proporcionando un conjunto de 
principios de los osteoblastos. En contraste, durante las fases posteriores de la 
diferenciación de osteoblastos, TGF-β bloquea la diferenciación y la mineralización. 
(Figura 39) 513-515 
 Estos efectos parecen ser altamente dependiente de las células óseas, la dosis aplicada 
y el medio ambiente local, que puede ser el resultado de la inhibición de la síntesis de 
ADN ante altas concentraciones de TGF-β.513-515  
  
             
Figura 39. Acción del TGF-β	  en	  las	  fases	  iniciales	  y	  finales	  de	  la	  formación	  ósea.  
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Figura 40. Representación esquemática de las interacciones entre los 
osteoclastos y los osteoblastos. Las flechas gruesas representan los procesos de 
formación y eliminación de los osteoclastos y los osteoblastos. Las flechas finas 
representan los efectos de los reguladores autocrinos y paracrinos de la 
remodelación ósea en las tasas de los osteoclastos y la formación de los 
osteoblastos. Modificado de Komarova SV. y cols., 2003.516 
 
El TGF-β, liberado y activado por los osteoclastos, estimula directamente la formación 
de los osteoclastos y los osteoblastos. La IGF, secretada por los osteoblastos y los 
osteoclastos, activa la formación de osteoblastos. RANKL, expresada y puesto en libertad 
por los osteoblastos, activa la osteoclastogénesis. OPG, osteoprotegerina, determinado por 
los osteoblastos, inhibe la acción de RANKL (Figura 40). 516 
A pesar de estas funciones definidas potencialmente implicadas en los procesos de 
reabsorción del tejido mineralizado, entre ellos del tejido radicular, hasta el momento no 
existe ningún estudio, de acuerdo a nuestro conocimiento, que haya investigado la 
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2- HIPÓTESIS DE TRABAJO  
 
La RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia es una complicación muy común. 
Incluso cuando se utilizan protocolos clínicos similares al realizar los tratamientos de 
ortodoncia en pacientes con una misma maloclusión, la variabilidad en la severidad de la 
RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia es una realidad imprevisible.  
Estudios anteriores han determinado que la reabsorción radicular puede evaluarse 
adecuadamente con menos radiación utilizando una radiografía panorámica (Brin et al.,191 
Pandis et al.,73). Los errores de precisión absoluta, sin duda podrán registrarse mejor con 
un sistema de Imagen 3D, una vez que este esté disponible y su uso sea éticamente 
justificable.  
Recientemente se ha determinado la influencia genética en la susceptibilidad a padecer 
RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia.16,75,180,181,196,241-248 
En los últimos años han sido estudiados por diferentes autores, diferentes 
biomarcadores genéticos que dan lugar a un aumento / reducción de la susceptibilidad a 
padecer RRAE postortodóncica.  
En este contexto, en los últimos años se han publicado diversos estudios que describen 
un riesgo aumentado a padecer RRAE post-ortodóncica en ciertos pacientes condicionados 
genéticamente.73,181,196,241,244,248,293 Se han descrito variaciones genéticas a nivel del 
cromosoma 18248 y en el clúster del gen de la IL-1β (+3953⁄+3954 C<T) polimorfismo, que 
se asocian directamente con una predisposición aumentada a padecer RRAE secundaria al 
tratamiento ortodóncico.196,241,243 Gülden y cols.,244 por su parte, asociaron el polimorfismo 
del gen IL1A (-889) con la aparición de RRAE. También se han asociado variaciones en el 
gen de la IL1RN con la aparición de esta complicación del tratamiento de ortodoncia.241,246 
Recientemente se ha asociado el polimorfismo del gen P2RX7 (rs1718119) con el aumento 
de la RRAE.242 Nuestro grupo de investigación llevo a cabo un estudio en el cual se 
describía que el gen de la Osteopontina (rs9138 and rs11730582) también predispone 
genéticamente a padecer RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia.395  
Por otra parte, se ha descrito que los polimorfismos (rs1982073, rs4522809 y rs1800469) a 
nivel del gen TGFB, aumentan la secreción del TGFB y además se ha descrito la influencia 
de estos polimorfismos (rs1982073, rs4522809 y rs1800469) en distintas patologías.517-519   
De acuerdo a nuestro conocimiento e investigaciones, hasta el momento, no existe ningún 
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estudio que haya investigado la asociación directa entre el TGF-β y la susceptibilidad a la 
reabsorción radicular apical externa. 
 
En base a estos antecedentes descritos, la hipótesis planteada en el presente estudio es 
la siguiente:   
 
“Pacientes con variaciones genéticas a nivel de la secuencia codificante del clúster 
del gen del TGFB (rs1982073, rs4522809, rs1800469), podrían tener un riesgo 
aumentado o disminuido en relación al padecimiento de reabsorción radicular apical 










































































En base a la hipótesis de trabajo planteada y para la corroboración de la misma, 
nos centramos en los objetivos descritos a continuación.  
3.1. Objetivos generales 
 
- Dar sustento bibliográfico al contexto actual de la reabsorción radicular  en 
relación a su clasificación, epidemiología, estructuras anatómicas implicadas, 
procesos biológicos asociados y etiopatogenia.  
- Describir el efecto de las variaciones genéticas potencialmente implicadas 
en este proceso patológico, centrándonos fundamentalmente en el gen TGFB.  
3.2. Objetivos específicos 
 
- Relacionar la influencia de las variaciones genéticas a nivel  del “cluster” 
del gen del TGFB (rs1982073, rs4522809, rs1800469), con la RRAE secundaria 
al tratamiento de ortodoncia.  
- Describir la distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas de los 
polimorfismos genéticos del TGFB en una población caucásica de origen 
español.  
- Determinar el perfil genético de la población española en relación al gen del 
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4- MATERIAL Y MÉTODOS 
 
4.1. Búsqueda bibliográfica  
 
En el presente estudio ha sido realizada una búsqueda bibliográfica de la literatura 
científica en relación a la reabsorción radicular apical externa, su relación con la 
ortodoncia  y la influencia genética debido a variaciones genéticas presentes en el ADN, 
que incrementan la susceptibilidad de padecer reabsorción radicular apical externa 
secundaria al tratamiento de ortodoncia, centrándonos en el TGFB. 
 
4.1.1. Fuentes de información 
 
La revisión bibliográfica se llevó a cabo mediante la búsqueda en la base de datos 
Medline (Entrez PubMed, www.ncbi.nim.nih.gov), incluyendo publicaciones sin límite 
anterior de tiempo y actualizada hasta Enero del 2016. Con el fin de detectar literatura no 
publicada por los canales convencionales que pudiera ser relevante para nuestra búsqueda, 
se utilizó la base de datos OpenGrey de la Asociación Europea para la Explotación de 
“Literatura Gris” o EAGLE (European Association for Grey Literature Explotation), 
también actualizada hasta Enero del 2016.  
 
Las bases de datos SCOPUS, Embase, Scielo también se exploraron con el objetivo de 
encontrar artículos que coincidieran con nuestros criterios de selección, sin límite de 
tiempo anterior y hasta Enero del 2016. Además, las principales revistas de Ortodoncia 
indexadas en el JCR (Journal Citation Reports) se revisaron a mano para identificar 
estudios potenciales no incluidos en los criterios de selección designados para esta 
búsqueda.  
 
4.1.2. Estrategia de búsqueda 
 
Los términos empleados en la búsqueda, usando diversas combinaciones e incluyendo 
la combinación de términos cruzados además de, tener en cuenta los criterios de inclusión 
pautados, fueron los términos MesH (Medical Subject Headings): “root resorption” o 
“external apical root resorption”, combinados a través del conector “AND” con: “orthod*”, 
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“OR” “Transforming Growth Factor beta”, “OR” “TGFB”, “OR” “etiology”, “OR” 
“genetic*”. 
 
4.2. Diseño metodológico  
 
Para la puesta a prueba y demostración de la hipótesis planteada, se planteó un estudio 
observacional analítico de casos y controles, analizando retrospectivamente todas las 
radiografías y tomando muestras de ADN de los pacientes tratados en el Máster de 
Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial de la Facultad de Odontología de la Universidad de 
Sevilla.  
El posterior análisis genotípico de las muestras se realizó en el contexto del Máster de 
Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial de la Universidad de Sevilla y en el Laboratorio de 
Biología Molecular del Departamento de Citología e Histología Normal y Patológica de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla. 
Este estudio se realizó con el consentimiento informado de cada sujeto por escrito y de 
acuerdo con los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos 
descrito en la Declaración de Helsinki.520  Todos los datos clínicos fueron tratados bajo 
anonimato y absoluto secreto profesional. Asimismo el presente trabajo contó con la 
aprobación del  Comité Ético de Experimentación de la Universidad de Sevilla para la 
investigación en humanos. 
 
4.3. Población de estudio y selección de la muestra  
 
En el estudio participaron 264 pacientes que habían finalizado el tratamiento de 
ortodoncia con aparatología fija, los cuales fueron invitados a participar de modo 
consecutivo tras haber sido sometidos a tratamiento de ortodoncia con aparatología fija en 
el Máster de Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial de la Facultad de Odontología de la 
Universidad de Sevilla.  
 
4.3.1. Criterios de selección de la muestra 
 
Los criterios de inclusión y exclusión se obtuvieron tras una revisión exhaustiva de la 
literatura.196,241,242,244-246,248,293,395 
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 Los criterios de inclusión de los pacientes que participaron en el estudio fueron:  
1) Pacientes que habían finalizado el tratamiento de ortodoncia con 
aparatología fija multibrackets en el Máster de Ortodoncia y Ortopedia Dentofacial 
de la Facultad de Odontología de la Universidad de Sevilla; 
2) Antes de iniciar el tratamiento de ortodoncia, presentaban una formación 
radicular completa de los incisivos centrales y laterales superiores; 
3) Que no habían recibido tratamiento de ortodoncia previos; 
4) Sin previa historia de traumatismo; 
5) Sin patología sistémica que pudiera alterar la biología de los tejidos duros; 
6) Que no presentaran tratamiento de conductos realizados en los dientes de 
estudio. 
 
Los criterios de exclusión de los pacientes que participaron en el estudio fueron:  
1) Pacientes que habían sufrido un proceso de fractura o desgaste 
parafuncional sobre los incisivos superiores durante el tratamiento ortodóncico; 
2) Pacientes que presentasen patologías periapicales en el diente de estudio o 
dientes adyacentes; 
3) Pacientes que presentasen patologías médicas severas: enfermedad 
cardiovascular, SIDA, diabetes no controlada, desórdenes inmunológicos, 
trastornos de la coagulación, radioterapia o quimioterapia, y pacientes que 
consuman medicación que afecte las reacciones inflamatorias o inmunológicas 
como corticoides o antiinflamatorios no esteroideos durante un largo período de 
tiempo; 
4) Falta de ortopantomografía o mala visualización anatómica de los dientes de 
estudio. 
 
4.4. Muestreo realizado y distribución de la muestra 
 
La muestra recolectada se dividió en dos grupos de estudio, en base a la existencia o 
no de RRAE mayor de 2mm una vez finalizado el tratamiento ortodóncico.196,241,243,521,522  
En el primer grupo, grupo control, se incluyeron a los pacientes que no presentaban RRAE 
o que la presentaban con un valor inferior a 2mm, y en el segundo grupo, grupo 
experimental, se incluyeron a los pacientes que presentaban una RRAE igual o superior a 
2mm. 








    Figura 41. Esquema de la distribución de grupos.  
 
4.5. Variables clínicas analizadas y medidas radiográficas 
 
Se registraron los siguientes parámetros clínicos de cada paciente; la edad de inicio del 
tratamiento,68,79,188,190,199,203,204,219,268-271 el sexo (masculino, femenino),16,75,199,200,203, 
213,233,235,236,271,272,278 la clase de Angle (clase I, II, III),75,78,181,191,194,198,199,202,213,267 si el 
tratamiento se ha llevado a cabo con o sin extracciones,201,274,523 así como la duración total 
del tratamiento.67,75,201,203,524 
 
Distintos autores han empleado estas variables previamente en estudios similares de 
asociación genética y RRAE.16,196,241243,246,522     
 
Para la determinación de existencia de RRAE se emplearon las proyecciones 
radiográficas requeridas de rutina para el diagnóstico ortodóncico, ortopantomografías 
iniciales y finales de todos los pacientes que participaron en el estudio, con el objetivo de 
medir las longitudes radiculares pre- y post-tratamiento ortodóncico, tal y como ha sido 
descrito en estudios validados y publicados anteriormente en la literatura.16,196  
 
Todas las radiografías fueron digitales, y se empleó un software de medidas para 
realizar la cuantificación (AUTOCAD 2015, Autodesk, California) que permitió emplear 
filtros de imagen para optimizar la precisión a la hora de localizar los puntos terminales de 
las raíces. Además estas radiografías fueron calibradas previamente, siendo corregido el 
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factor de magnificación en cada caso.  
 
Los dientes de estudio fueron el incisivo central o lateral superior que presentase la 
mayor longitud antes de comenzar el tratamiento ortodóncico o, en su defecto, el de mayor 
grado de reabsorción tras el tratamiento ortodóncico. Para la valoración del grado de 
reabsorción observado se empleó una modificación del método de Linge L y Linge  BO190 
para medir la longitud de la raíz del diente seleccionado pre- y post-tratamiento y 
determinar los cambios de la longitud dental y radicular. Asumiendo una constancia en la 
longitud coronal durante el tratamiento con ortodoncia, la proporción entre la longitud 
coronal inicial (c1) y la final (c2), determinó el factor de alargamiento entre las 
radiografías pre- y post-tratamiento. 
 
 
Figura 42. Medidas radiográficas. Tomada de Linge y 
cols.190 
 
Si no ocurren cambios en la longitud radicular durante el tratamiento, la proporción 
entre la longitud radicular inicial (r1) y la final (r2) debería ser igual a la proporción c1/c2; 
en cambio, si durante el tratamiento se acorta la raíz, la cantidad de RRAE será igual a r1-
r2 [c1 ⁄ c2]. Este método, modificado posteriormente por Brezniak y cols. en el 2004,525  ha 
sido utilizado por otros autores en estudios similares al propuesto.226,243 El diente que 
presente más RRAE será el que se seleccionó como variable dependiente de interés para 
cada sujeto. 
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 Figura 43. Ortopantomografía inicial y final. Fórmula aplicada.  
 
 
4.6. Selección de muestras biológicas para genotipado de la muestra  
 
Se recogieron muestras de saliva de cada uno de los pacientes que participaron en el 
presente estudio.  Los pacientes fueron advertidos de no beber previamente (excepto agua), 
de no fumar, de no masticar chicle y de no comer en los 30 minutos previos a la toma de la 
muestra de saliva.  
Se emplearon tubos de recolección para recoger las muestras de saliva. La mayor parte 
de los pacientes tardaron entre 2 y 5 minutos para proporcionar una muestra de saliva. Se 
siguieron los pasos que describimos a continuación. Antes de escupir, el paciente debe 
relajarse, frotarse las mejillas suavemente durante 30 segundos, para producir saliva.  
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Figura 44. Tubos estériles de recolección 
individual para cada paciente.   
 
1- Se llenará el recipiente con saliva líquida (sin contar la espuma) hasta 
alcanzar el límite que aparece en el bote.  
2- Se mantendrá el tubo en posición vertical con una mano cerrando 
herméticamente el mismo. La solución de estabilización que se encuentra en la tapa 
se liberará en el tubo para mezclarse con la saliva. Este líquido contendrá 2ml de 
buffer de estabilización. 
3- Mantendremos el tubo en posición vertical. Y entonces desenroscaremos el 
tubo del embudo y se cerrará herméticamente la muestra recogida. 
4- Entonces, agitaremos el tubo tapado durante 5 segundos. 
 
Una vez tomada, los tubos se guardaron a temperatura ambiente, entre 15-30ºC (59-
86ºF). Posteriormente, las muestras de saliva fueron procesadas en el Laboratorio de 
Biología Molecular del Departamento de Citología e Histología Normal y Patológica de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla, donde se procedió a la extracción del 
ADN.   
 
De las muestras de saliva, 500 microlitros pasaron por un proceso de purificación a 
través de concentraciones crecientes de etanol y centrifugado selectivo para la eliminación 
de impurezas fragmentadas. El ADN extraído fue almacenado a -80 grados centígrados 
para su posterior secuenciación.  
 
El análisis de secuenciación de cada paciente se llevó a cabo mediante la extracción 
del ADN y determinación de la secuencia de las variaciones genéticas (rs1982073, 
rs4522809, rs1800469) incluidas en el cluster del gen del TGFB que se amplificó mediante 
reacción en  cadena de la polimerasa (PCR) con primers específicos para las regiones de 
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interés a nivel cromosómico. El método para la genotipificación de SNP se basó en una 
secuenciación con el sistema iPleX MassARRAY. El ensayo consistió en una reacción de 
PCR específica de locus inicial, seguido por la extensión de una sola base usando 
terminadores de didesoxinucleótidos modificado de masas de un cebador de 
oligonucleótido que hibrida inmediatamente por encima del sitio polimórfico de interés. El 
uso de MALDI-TOF espectrometría de masas, la masa distinta del cebador extendido 
identifica el alelo SNP.526  Posteriormente se realizó un análisis bioinformático para la 
detección de las distintas distribuciones alélicas encontradas en los distintos pacientes 
seleccionados que determinarán su genotipo para las regiones especificadas.  
 
 
4.7. Análisis estadístico  
 
4.7.1. Cálculo del error y precisión del método  
 
Todos los procedimientos que se han descrito fueron realizados por el mismo 
observador experimentado y calibrado (N.N.N) para prevenir el error interobservacional.  
Adicionalmente se determinó el coeficiente de correlación intraexaminador (índice k) 
para determinar la concordancia y fiabilidad intra-examinador en la clasificación 
radiológica de RRAE en los sujetos del grupo experimental y del grupo control.  
Para determinar el error del método, se realizaron mediciones dobles de 15 
ortopantomografías tomadas aleatoriamente. Las mediciones se realizaron en diferentes 
momentos, con un intervalo de diferencia entre ellas de 3 semanas, y luego fueron 
comparadas estadísticamente mediante el test t de Student para muestras pareadas y el 
coeficiente de correlación intraclase, considerando como indicativo de concordancia, entre 
los valores medios, la ausencia de significancia estadística (p> 0,05) y valores superiores a 
0.9, respectivamente. 
La precisión del método se calculó a partir de la siguiente ecuación: SE = √(Σ
d2/2n), donde d es la diferencia entre el doble de las mediciones y n el número de pares de 
mediciones dobles.527 
 
4.7.2. Cálculo del tamaño muestral  
 
El cálculo del tamaño muestral se realizó atendiendo a la frecuencia de presentación de la 
variable RRAE en lesiones que se consideran inequívocamente reabsorción radicular 




Nuria Nieto Nieto 
116 
producida por tratamiento ortodóncico, tanto en el grupo de casos (igual o mayor a 2mm) 
como de controles (menor a 2mm).196,241,243   
Con un error alfa del 5% y una potencia estadística del 90%, para encontrar una relación 
entre la aparición de la lesión y la variación en la secuencia genómica de los individuos 
afectos, y partiendo de una frecuencia del 2% en el grupo control y una frecuencia del 19% 
en el grupo de casos, se necesitarán 120 casos para el grupo de estudio y 120 para el grupo 
control.528  
El tamaño de la muestra se calculó basándonos en un modelo genético libre y un modelo 
de error establecido (Sobel et al)529 con cumplimiento del principio Hardy-Weinberg para 
casos/controles (Purcell et al).530  
 
4.7.3. Cálculo de las distribuciones, frecuencias y asociación con la RRAE.  
 
Se empleó un análisis estadístico univariante para el cálculo de frecuencias, medias, 
desviación estándar, rangos y límites en cuanto a las variables clínicas y genotípicas.  
Se determinó la normalidad de la muestra seleccionada y en base a los resultados se 
empleó inicialmente un análisis de regresión logística multivariante y el test de Chi-
cuadrado para investigar la asociación de los polimorfismos descritos en el gen del TGFB, 
las distribuciones genotípicas y las frecuencias alélicas en los sujetos de ambos grupos. El 
riesgo de RRAE asociado con los alelos o genotipos se calculó usando las Odds ratio (OR) 
para cada marcador, con determinación de los intervalos de confianza del 95%. 
Adicionalmente se realizó un análisis de regresión logística binaria para analizar la 
extensión de interferencia de los parámetros clínicos en ambos grupos de pacientes, control 
y experimental, indicando un umbral de significación estadística con un valor de p<0.05. 
El programa que se empleó para la realización de los análisis estadísticos fue el SPSS 
(versión 17.0; LEAD Technologies, Inc., Chicago, IL, EEUU). Se tomó un valor de p<0,05 















































La muestra total se compuso de 264 pacientes ortodóncicos, divididos en dos grupos de 
estudio en base a la existencia o no de RRAE mayor a 2mm. En el primer grupo, grupo 
control, se incluyeron a los pacientes que no presentaban RRAE o que la presentaban con 
un valor inferior a 2mm, estaba constituido por 143 pacientes, y en el segundo grupo, 
grupo experimental, se incluyeron a los pacientes que presentaban una RRAE igual o 




Figura 45. Distribución de la muestra en grupos experimental y control. 
 
Siguiendo metodología descrita por diferentes autores,16,196,241,243,246,293 los parámetros 
clínicos analizados fueron la edad, el sexo, la clase de Angle, el tratamiento con o sin 
extracciones y el tiempo total de tratamiento. La edad media de tratamiento de toda la 
muestra fue de 18,93 años, con una desviación estándar de 9 años y 6 meses.  La muestra 
global estuvo compuesta por 158 (59,8%) mujeres y 106 (40,2%) hombres. Del global de 
todos los pacientes, 140 presentaban clase I, 90 clase II y 34 de los pacientes eran clase III. 
El tratamiento se llevó a cabo con extracciones en 112 de los 264 pacientes, y en los 
restantes 152 no se realizaron extracciones. El tiempo medio de tratamiento fue de 34 
meses, con una desviación estándar de 12,32 meses  (Tabla3) (Figura 46).   
 
 









 Figura 46. Distribución de la muestra global en función del sexo, clase de angle y tratamiento con o sin 
extracciones. 
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En relación al método de medición y cuantificación radiográfica empleado en el 
presente estudio para la valoración de la presencia radiográfica de RRAE, se muestra un 
error intraobservacional de 0.25mm en las ortopantomografías. Tras el análisis y 
cuantificación del error observamos que no existieron diferencias estadísticamente 
significativas entre las mediciones originales y las repetidas (ICC: 0.92; p>0.05), con un 
índice de concordancia favorable (k=1.00) para  las ortopantomografías. A través del test T 
de Student para muestras pareadas, se compararon las mediciones realizadas en diferentes 
momentos de las 15 ortopantomografías  y se obtuvieron datos no significativos. 531   
 
Cada uno de los parámetros clínicos fueron analizados en función del grupo 
experimental y el grupo control, tal y como mostramos en la Tabla 4. La edad media de 
inicio de tratamiento fue de 18,63 años para el grupo experimental, con una desviación 
estándar de 9 años y 2 meses, y de 19,19 años para el grupo control, con una desviación 
estándar de 10 años y 1 mes (Figura 47).   
 
 
Figura 47. Edad media de los pacientes al inicio del tratamiento.  
 
En cuanto a la distribución por género, el grupo experimental estaba constituido por un 
61,2% de mujeres y un 38,8% de hombres, mientras que el grupo control estaba 
constituido por un 58,7% de mujeres y un 41,3% de hombres, observándose una adecuada 
homogeneidad en la distribución de ambos grupos, prevaleciendo las mujeres en ambos 
grupos (Figura 48). 





Nuria Nieto Nieto 
121 
 
Figura 48. Distribución por género.  
 
Ambos grupos, experimental y control, estaban constituidos mayoritariamente por 
pacientes de clase I (50,4%, 55,2%), seguidos por clase II (35,5%, 32,9%) y con un menor 
porcentaje los pacientes de clase III (14%, 11,9%) respectivamente (Figura 49). 
 
Figura 49, A. Distribución del grupo experimental en función del tipo de maloclusión. B.  Distribución del 
grupo control en función del tipo de maloclusión.  
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Dentro del grupo experimental, al 49,6% de los pacientes se les había realizado 
extracciones, mientras que en el grupo control solo un 36,4% de los pacientes habían 
recibido un tratamiento con extracciones (Figura 50). 
 
Figura 50, A. Distribución del grupo experimental en función del tratamiento llevado a cabo, con o sin 
extracciones. B. Distribución del grupo control en función del tratamiento llevado a cabo,  con o sin 
extracciones.  
 
La media del tiempo de tratamiento fue de 35,56±12,12 meses para el grupo 
experimental y de 32,69±12,36 meses para el grupo control (Figura 51). No hay diferencias 
estadísticamente significativas (p>0,05) entre el tiempo de tratamiento y la RRAE.  
 
Figura 51. Medias de tiempo de tratamiento en el grupo 
experimental y grupo control.  
 
Los parámetros clínicos analizados (edad, tiempo de tratamiento, sexo, clase de Angle, 
tratamiento con/sin extracciones) mostraron homogeneidad en la muestra obtenida sin 
mostrar asociación con la RRAE (p>0,05), tal y como se muestra en la Tabla 4.  
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Las distribuciones alélicas y genotípicas observadas en la muestra analizadas  para el 
gen del TGFB1 (rs1982073) se distribuyeron de la siguiente forma: Pacientes con 
reabsorción: (Frecuencias genotípicas: [TT: 34,7%; CT: 35,5%; CC: 29,8%]. Frecuencias 
alélicas: [T: 52,5%; C:47,5%]). Pacientes control: (Frecuencias genotípicas: [TT: 28%; 
CT: 37,8%; CC: 34,3%]. Frecuencias alélicas: [T: 46,9%; C: 53,1%]).  La citosina 
representa el alelo menos frecuente en  el grupo experimental, y más frecuente en el grupo 
control (Tabla 5). 
 
Las distribuciones alélicas y genotípicas observadas en la muestra analizadas  para el 
gen del TGFBR2 (rs452280) se distribuyeron de la siguiente forma: Pacientes con 
reabsorción: (Frecuencias genotípicas: [TT: 8,3%; CT: 22,3%; CC: 69,4%]. Frecuencias 
alélicas: [T: 19,4%; C:80,6%]). Pacientes control: (Frecuencias genotípicas: [TT: 25,2%; 
CT: 35%; CC: 39,9%]. Frecuencias alélicas: [T: 42,7%; C: 57,3%]). La citosina representa 
el alelo más frecuente en ambos grupos, experimental y control, siendo la timina el alelo de 
menor frecuencia (Tabla 5). 
 









Las distribuciones alélicas y genotípicas observadas en la muestra analizadas  para el 
gen del TGFB (rs1800469) se distribuyeron de la siguiente forma: Pacientes con 
reabsorción: (Frecuencias genotípicas: [TT: 15,7%; CT: 47,1%; CC: 37,2%]. Frecuencias 
alélicas: [T: 39,2%; C:60,7%]). Pacientes control: (Frecuencias genotípicas: [TT: 15,4%; 
CT: 45,5%; CC: 39,2%]. Frecuencias alélicas: [T: 38,2%; C: 61,8%]).  La citosina 
representa el alelo más frecuente en ambos grupos, experimental y control, siendo la timina 
el alelo de menor frecuencia (Tabla 5). 
La muestra del presente estudio presentó porcentajes y distribuciones alélicas y genotípicas 
similares a los observados y descritos en población general. 
 
A pesar de los indicios señalados en la literatura no se observó relación alguna entre 
las variaciones a nivel del gen TGFB1 (rs1982073) o el gen TGFB (rs1800469) y una 
mayor predisposición a sufrir RRAE tras realizar tratamiento ortodóncico. Ninguna de las 
potenciales combinaciones genotípicas de estos dos genes mostró significancia estadística 
en relación a una inducción o predisposición a sufrir RRAE asociada al tratamiento de 
ortodoncia fija. Respecto al gen TGFB1 (rs1982073), los heterocigóticos para los alelos 
CG resultaron en [OR:0,74; p=0,34; IC: 0,395-1,388], y los sujetos homocigóticos para el 
alelo C presentaron unos resultados tal como se indican [OR:0,65; p=0,194; IC: 0,339-
1,245].  (Tabla 6) 
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Respecto al gen TGFB (rs1800469), los heterocigóticos para los alelos CT resultaron en 
[OR:0,838; p=0,646; IC: 0,393-1,785], y los sujetos homocigóticos para el alelo C 
presentaron unos resultados [OR:0,85; p=0,928; IC: 0,429-2,009] (Tabla 6).  
 
 
Lo más relevante y descrito por primera vez, cuando el genotipo menos frecuentes fue 
comparados con los otros dos en la muestra, se observó que los sujetos homocigotos con el 
genotipo 2/2 (CC) en el gen TGFBR2 (rs4522809) tienen 5,475 veces más riesgo 
[OR:5,475; p=0,000; IC: 2,497-12,007] de sufrir RRAE secundaria a un tratamiento de 
ortodoncia, con un intervalo de confianza del 95%. Sin embargo, los sujetos 
heterocigóticos para el alelo C en el mismo gen y localización no mostraron una asociación 
estadísticamente reseñable en cuanto a los resultados radiográficos descritos. [OR:1,969; 
p=0,119; IC: 0,84-4,613]. 
 
Asimismo cuando se analizó la potencial interferencia de los parámetros clínicos 
analizados en combinación con las localizaciones genéticas examinadas no se observó 
influencia de ninguno de los parámetros clínicos analizados así como de ninguna otra 
variación genética del TGFB estudiadas. Solamente los sujetos homocigóticos con el 
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genotipo 2/2 (CC) a nivel del gen TGFBR2 (rs4522809) refirieron un mayor riesgo de 
















































La RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia es una complicación muy común. 
Incluso cuando se utilizan protocolos clínicos similares al realizar los tratamientos de 
ortodoncia en pacientes con una misma maloclusión, la variabilidad en la severidad de la 
RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia es una realidad imprevisible. La RRAE está 
influenciada por una combinación de factores ambientales y de factores genéticos, no solo 
se da en aquellos pacientes que han recibido tratamiento de ortodoncia. De acuerdo con 
diferentes autores, la mecánica empleada durante el tratamiento de ortodoncia, podría 
llegar a influir alrededor de un 25% en el desarrollo de la RRAE.206 
En diferentes artículos publicados, se ha determinado, que con el fin de evaluar la 
presencia o ausencia de RRAE, una radiografía panorámica pre-tratamiento y otra post-
tratamiento aportan suficiente precisión para realizar mediciones lineales, siempre y 
cuando la inclinación de la cabeza del paciente al realizarse la radiografía no exceda los 
10º, y el plano oclusal se encuentre en una posición similar en ambas proyecciones.196,532   
Estudios anteriores han determinado que la reabsorción radicular puede evaluarse 
adecuadamente con menos radiación utilizando una radiografía panorámica.191,73 Los 
errores de precisión absoluta, sin duda podrán registrarse mejor con un sistema de imagen 
3D, una vez que este esté disponible y su uso sea éticamente justificable.533  
 
Por otra parte, en un reciente estudio se ha evaluado  el impacto en la percepción de la 
reabsorción radicular en función de la cantidad de inclinación incisal anteroposterior en las 
radiografías panorámicas. Se emplearon un modelo prototipo y se colocaron perlas de 
titanio en el borde incisal y apical de los dientes de estudio. Las longitudes se midieron 
desde el punto medio de la perla apical al punto medio de la perla incisal. Y se compararon 
las diferentes medidas al cambiar las inclinaciones de los incisivos para corregir la 
ampliación de la imagen. Los resultados mostraron que si los incisivos maxilares están 
severamente retroinclinados, la longitud era mayor a la esperada, mientras que si la 
retroinclinación era leve, la longitud era más o menos similar al modelo teórico. Si los 
incisivos maxilares están ligeramente proinclinados, apareció más corto de lo esperado.  
Por lo tanto en este artículo pusieron de manifiesto que la RRAE no se puede evaluar de 
forma fiable en las ortopantomografías.534  
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 En general, las radiografías periapicales son proyecciones más precisas que las 
radiografías panorámicas para estos objetivos; no obstante, debemos tener en cuenta que la 
toma seriada de radiografías periapicales no es un tipo de práctica o arma diagnóstica que 
suela hacerse de forma estandarizada en los tratamientos de ortodoncia. La realización de 
este tipo de proyecciones paralelizadas y estandarizadas de radiografías periapicales, a 
pesar de ser las ideales, no son factibles hoy en día para el abordaje y clarificación de la 
hipótesis propuesta, por no estar éticamente justificadas, tal y como ocurre en el presente 
estudio.196,535  
Algunos autores, sin embargo, siguiendo los principios de ALARA,532  consideran que 
es posible evaluar la reabsorción radicular con menos radiación usando radiografías lateral 
y/o panorámica.  En este sentido, también hay que recordar que ni la serie de radiografías 
periapicales, ni el CBCT son registros estándar en el tratamiento de ortodoncia, y desde el 
punto de vista ético, aún no están completamente justificados para fines de investigación. 
Algunos autores, por otra parte, han concluido que una radiografía panorámica es 
suficientemente fiable para evaluar las mediciones lineales, si la inclinación de la cabeza 
en el plano anteroposterior se controla con una variación de 10º o menos.536 Por ese 
motivo, en el presente estudio hemos empleado radiografías panorámicas en lugar de 
radiografías periapicales, ni CBCT, siguiendo la metodología descrita por autores como 
Al-Qawasmi.196  Incluso existen autores como Katona y cols. que han afirmado que ni 
siquiera las radiografías periapicales son fiables en la valoración de la RRAE, derivado de 
diferencias en la morfología apical.537  
La radiografía panorámica es indiscutiblemente menos precisa que otros métodos 
radiográficos, debería considerarse que la RRAE se ha descrito que es subestimada hasta 
en un 20% de media al comparar radiografías panorámicas y radiografías periapicales.538 
Esto significaría que una leve RRAE de 1mm puede ser sobreestimada en 0,2mm, dando 
una lesión de 1,2mm de reabsorción radicular que puede ser de relevancia en la 
investigación.  
 
Cuando se utiliza el método citado en nuestro estudio, es poco probable que haya un 
sesgo importante en los valores de RRAE debido a la sobreestimación basado en 
inconsistencias en la medición de la RRAE. Estos autores concluyeron que cuando la 
RRAE en los incisivos maxilares, que son los mismos dientes que hemos seleccionados en 
el presente estudio, fueron medidas con las dos proyecciones, panorámicas y periapicales, 
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no hubo diferencias estadísticamente significativas entre las medidas en las radiografías 
panorámicas y en las radiografías periapicales.538  Algunos autores incluso han cuestionado 
la exactitud de las proyecciones periapicales para medir la RRAE debido a los errores 
derivados de la variabilidad en la forma del diente.539 Estudios recientes utilizan 
tomografía computerizada o tomografía de haz cónico. En este sentido, se ha señalado que 
no existen diferencias entre las radiografías periapicales e imágenes CBCT convencionales 
utilizados en ortodoncia al identificar defectos en las superficies mesial o lingual de la raíz. 
Otros autores540,541 han llegado a la conclusión de que los diferentes protocolos de CBCT, 
algunas con alta y otros con baja resolución, miden la RRAE con mayor precisión que la 
radiografía panorámica o periapical. Sin embargo, cuando se compararon las medidas de 
imágenes CBCT y las de las radiografías panorámicas para identificar la presencia y el 
grado de reabsorción radicular utilizando lesiones moderadamente graves simulada in vitro 
(1mm de reabsorción real), no hubo diferencias estadísticamente significativas en los 
resultados.540 
 
A pesar de lo descrito anteriormente, el obtener una precisión absoluta a la hora de 
realizar las mediciones sobre imágenes en dos dimensiones como constituyen las 
proyecciones radiográficas es difícil, por lo que errores en relación a la precisión son 
prácticamente inevitables en este tipo de mediciones, hasta que en un futuro el empleo de 
un sistema en tres dimensiones esté totalmente justificado desde un punto de vista ético, 
concepto a día de hoy totalmente injustificado, ni legalmente admitido.533  
Nosotros hemos adoptamos un método publicado previamente a la hora de realizar 
todas las mediciones, por lo que una comparación global podría hacerse entre nuestros 
resultados y los datos de otros estudios llevados a cabo en el mismo campo de 
investigación.196,241  La muestra la hemos dividido en dos grupos de estudio, en base a la 
existencia o no de RRAE mayor de 2mm una vez finalizado el tratamiento ortodóncico, tal 
y como ha sido previamente descrito por diferentes autores en la literatura.196,241,243,293  En 
el primer grupo, grupo control, se han incluido a los pacientes que no presentaban RRAE o 
que la presentaban con un valor inferior a 2mm, y en el segundo grupo, grupo 
experimental, se han incluido a los pacientes que presentan una RRAE igual o superior a 
2mm. De cada paciente se midió el incisivo central o lateral superior que presentaba la 
mayor longitud antes de comenzar el tratamiento ortodóncico o, en su defecto, el de mayor 
grado de reabsorción tras finalizar el tratamiento ortodóncico. Para prevenir el error 
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interobservacional, todos los procedimientos han sido realizados por el mismo observador 
experimentado y calibrado (N.N.N).  
 
Por otra parte, existen estudios que afirman que es difícil identificar RRAE inferiores a 
2mm con precisión.547 Es por ello que en el presente estudio hemos seleccionado todas las 
radiografías digitales, y hemos empleado un software de medidas  (AUTOCAD 2015) que 
permite escalar la imagen, siendo corregido el factor de magnificación en cada caso y 
además emplea filtros de imagen para optimizar la precisión a la hora de localizar los 
puntos terminales de las raíces.  
 
Para la valoración del grado de reabsorción observado nosotros hemos empleado el 
método de Linge L y Linge  BO190 para medir la longitud de la raíz del diente seleccionado 
pre- y post-tratamiento y determinar los cambios de la longitud dental y radicular. Este 
método, modificado posteriormente por Brezniak y cols. en el 2004,524  ha sido utilizado 
por otros autores en estudios similares al propuesto,226,243 es por ello que nosotros lo hemos 
seleccionado. Pero en la literatura podemos encontrar otros métodos para determinar el 
grado de RRAE. Gülden y cols.244  determinaron el grado de RRAE usando proporciones 
corona/raíz, calculando la RRAE de cada diente desde el primer molar hasta el incisivo 
central en cada cuadrante, por lo que la RRAE sería el global de todos los dientes medidos. 
Es por esta razón que nosotros no seleccionamos este método. La RRAE es más prevalente 
en los incisivos centrales superiores, seguido de los incisivos laterales superiores, de los 
incisivos inferiores y del primer molar.68,71,75,190 Pereira y cols. en su estudio,242  también 
calcularon el ratio de RRAE con la proporción corona/raíz en los incisivos centrales 
superiores y caninos de cada paciente. Nosotros no hemos calculado de acuerdo a este 
método, debido a que los caninos superiores no están clasificados como dientes con una 
alta incidencia de RRAE, lo cual, consideramos, puede repercutir en el ratio final de RRAE 
en los incisivos.  
 
Recientemente diferentes estudios llevados a cabo por diferentes autores en esta área 
de ortodoncia, han determinado la susceptibilidad adquirida 
genéticamente.196,243,244,293,341,395 Una combinación potencial de variables genéticas con 
diferentes frecuencias genotípicas podría determinar una mayor o menor susceptibilidad a 
padecer RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia.  El presente estudio tiene como fin 
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contribuir a una mayor evidencia de la influencia genética en la RRAE secundaria al 
tratamiento de ortodoncia.  
Es necesario y esencial la construcción de un mapa genético de enfermedades para la 
práctica ortodóncica diaria, que nos permita identificar aquellos perfiles con una mayor 
predisposición a padecer una RRAE previo al inicio del tratamiento de ortodoncia. 
 En los últimos años, han sido estudiados por diferentes autores diferentes 
biomarcadores genéticos (genes del cluster de la IL1 (IL1B, IL1A, IL1RN), P2RX7, 
CASP1, OPG (TNFRSF11B), RANK (TNFRSF11A), Osteopontin (OPN), TNFα y 
TNSALP) que han sido descritos en asociación con un aumento o reducción de la 
susceptibilidad a padecer RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia (Tabla 
8).73,181,196,241,244,246,248,293 
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Las variaciones a nivel de los genes descritos en la Tabla 8 han sido estudiadas debido 
a su influencia especialmente sobre el metabolismo óseo así como otros procesos de 
intercambio mineral.  
Fue el estudio realizado por Al-Qawasmi y cols. en 2003,196 el pionero en este tipo de 
estudios de asociación genética y RRAE. Hasta la fecha, varios autores han investigado la 
asociación entre la IL-1β +3954 C> T polimorfismo y el riesgo de padecer RRAE en 
pacientes con tratamiento de ortodoncia.196,241-244,246,368,293 También el gen de IL1A (-889 y 
-899) ha sido estudiado.196,241,244,246,293 Otros autores estudiaron el gen IL1RN. 241,245,246,293 
Por otra parte también han sido estudiado los genes P2RX7,242,293 CASP1,293 RANK 
(TNFRSF11A),242,248,368 OPG (TNFRSF11B),242,368 Osteopontin (OPN),395 TNFα and 
TNSALP248. Pero de acuerdo a nuestros conocimientos e investigaciones, nadie hasta la 
fecha ha estudiado la relación entre el gen TGFB y la RRAE.  
 
Al-Qawasmi y cols. en 2003,196,248 llevaron a cabo sus estudios en familias 
Americanas. Contaron con una muestra inferior a la de nuestro estudio, con 118 pacientes 
en su primer estudio196  (edad media de 12,1 años y media de tiempo de tratamiento de 2,82 
años)  y con 124 pacientes es su segundo estudio (edad media de 12,3 años y media de 
tiempo de tratamiento de 2,77 años).248 A pesar de tratarse un estudio de evidencia de 
ligamiento genético intrafamiliar, la metodología aplicada fue muy similar a la nuestra, 
pero en estos estudios midieron la RRAE en radiografías panorámicas y en 
telerradiografías. Y los dientes de estudio fueron el incisivo central maxilar y el incisivo 
central mandibular con mayor longitud radicular y la raíz mesial y distal de ambos 
primeros molares mandibulares. En nuestro estudio realizamos las medidas en 
ortopantomografías iniciales y finales de los pacientes. Los dientes de estudio fueron el 
incisivo central o lateral superior que presentase la mayor longitud antes de comenzar el 
tratamiento ortodóncico o, en su defecto, el de mayor grado de reabsorción tras el 
tratamiento ortodóncico. Tras la revisión de la literatura consideramos que estos son los 
dientes que mayor grado de reabsorción sufren tras finalizar el tratamiento de ortodoncia y 
determinamos medir estos dientes para no alterar los resultados al realizar las medias de 
RRAE si hubiésemos medidos otros dientes con menor grado de reabsorción.16,71,181 
 
La muestra empleada por otros autores243 se compuso de 61 pacientes brasileños (23 grupo 
experimental y 38 grupo control), mientras que en el presente estudio contamos con 264 
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pacientes españoles, de los cuales 121 pacientes constituían el grupo experimental y 143 el 
grupo control lo cual contribuye a dar robustez a las conclusiones extraídas y capacidad de 
extrapolabilidad a la clínica real. La edad media de los pacientes fue muy semejante a 
nuestro estudio, de 18,9 años ±5años y 2 meses, y la nuestra fue de 18,93 años ±9 años y 6 
meses. Pero en su estudio, a diferencia que nosotros, Bastos Lages y cols.243  determinaron 
la relación entre un polimorfismo del gen IL1B y la RRAE secundaria al tratamiento de 
ortodoncia y determinaron que la variación del gen IL1B (+3954), provocaba un riesgo 
incrementado de padecer RRAE.243 En este sentido, otros autores, Gülden y cols.,244 
contaron con una muestra total inferior, pero muy semejante a la del presente trabajo, 
contando con 258 pacientes (96 grupo experimental y 162 grupo control), pero una 
distribución muy diferencial entre ambos grupos estudiados. Por su parte, asociaron el 
polimorfismo del gen IL1A (-889) y el gen IL1B (+3954) con la aparición de RRAE.244  En 
este estudio analizaron las medidas radiográficas de todos los dientes, desde incisivos 
centrales hasta primeros molares en los cuatro cuadrantes, y en sus resultados mostraron un 
mayor grado de reabsorción en los cuatro incisivos superiores.  Posteriormente, nuestro 
grupo de investigación, (Iglesias-Linares y cols.)241,245 estudió el riesgo de padecer RRAE 
en sujetos con IL1B (+3953 CC) genotipo observando que se producía un aumento en estos 
pacientes, y no encontraron asociación significativa para  IL1A (-889C/T) en su estudio. 
Contaron con una muestra de 54 pacientes españoles en su primer estudio,241 (de los cuales 
39 constituyeron el grupo experimental y 54 el grupo control) y con 93 pacientes españoles 
en su segundo estudio.245 Otro gen estudiado por estos autores fue la IL1RN241,245 y 
encontraron asociación altamente significativa con la RRAE, pero en su segundo trabajo, el 
objeto de estudio fueron dientes que habían sido previamente endodonciados.245  La edad 
media de tratamiento en este segundo trabajo fue de 24 años y 1 mes (±5 años 5 meses), 
superior a la nuestra que fue de 18,93 meses ±9 años y 6 meses. Mientras que el tiempo 
medio de tratamiento fue de 27,21 mes (±4 años 9 meses), siendo superior en el presente 
trabajo de 34 meses de tratamiento  
 
Estudios desarrollados por otros autores posteriormente246 contaron con una muestra 
total muy inferior a la nuestra, de 105 pacientes de origen Checo, de los cuales 32 
pacientes formaban el grupo experimental (edad media de tratamiento de 15años ±4,1 
años) y 74 el grupo control (edad media de tratamiento de 15,2años ±5,3 años). En este 
caso los genes estudiados fueron la IL1B, IL1A y la IL1RN, de los cuales solamente el 
IL1RN se observó asociado con la RRAE (P=0,020) en población de origen Checo.246 





Nuria Nieto Nieto 
137 
 
Entre los artículos más recientemente publicados en este campo, está el estudio de 
Sharab y cols.293 en 2015. Llevaron a cabo un estudio muy completo de casos y controles. 
Contaron con una muestra de 134 pacientes, de los cuales 67 constituían el grupo 
experimental (38 mujeres y 29 hombres) y 67 pacientes formaban el grupo control (38 
mujeres y 29 hombres). La edad media de tratamiento fue de 15,7 en ambos grupos, y la 
media de tiempo de tratamiento fue de 2 años y 5 meses en el grupo experimental y 1,97 
años en el grupo control. En este estudio se midieron los 4 incisivos maxilares y otras 
medidas cefalométricas.  Los genes estudiados fueron IL1B, IL1A, IL1RN, P2RX7 y 
CASP1, pero solo el polimorfismo del gen P2RX7 (rs208294) fue estadísticamente 
significativo (P=0,0028) al asociarse con la RRAE.293 Pereira y cols.242 en su estudio 
realizado en 2014, a diferencia que en el de Sharab, encontraron que solo el polimorfismo 
del gen P2RX7 (rs1718119) tenía asociación con la RRAE (P=0,010), mientras que Sharab 
no encontró asociación con este polimorfismo.  
También, recientemente Iglesias-Linares y cols.395 determinaron que el gen de la 
Osteopontina (rs9138 and rs11730582) podría predisponer genéticamente a padecer RRAE 
secundaria al tratamiento de ortodoncia. En su estudio contaron con una muestra de 87 
pacientes procedentes del departamento de ortodoncia de la Universidad de Sevilla.395 Tal 
y como se había demostrado, de forma concisa, el modelo de ratones knockout OPN-/- 
modificados genéticamente con ablación del gen para la OPN, se concluyó que la 
osteopontina es un mediador necesario en la RRAE secundaria al movimiento dental en el 
humano igualmente.393  
En el presente trabajo de investigación se analizó la presencia de variaciones a nivel 
del TGFB en relación a la aparición de RRAE post-ortodóncica. A este respecto, 
previamente ha sido determinado que la presencia del TGF-β favorece la proliferación de 
osteoblastos de una manera dosis-dependiente en todas las superficies que fueron 
cultivados,503,505 así como la importancia que el TGF-β	  y sus isoformas 1, 2 y 3 tienen a la 
hora de inducir la diferenciación de las células del ligamento periodontal y la síntesis de 
proteínas no colágenas de la matriz extracelular.504  También han existido autores que han 
demostrado que el TGF-β1 favorece la regeneración ósea en defectos tipo II con técnicas 
de regeneración tisular guiada o sin ellas.508,510 Así como que estimulan los procesos de 
cicatrización en los pacientes que presentaban enfermedad periodontal crónica.509 Se ha 
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determinado que la efectividad del TGF-β	   en procedimientos de regeneración ósea 
depende en gran medida del sistema en que se vehiculiza.512 
De acuerdo a nuestro conocimiento e investigaciones, hasta el momento, no existe ningún 
estudio que haya determinado la asociación directa entre el TGFB y la susceptibilidad a la 
RRAE. Es por eso que el objetivo de este trabajo de investigación era determinar si sujetos 
con variaciones genéticas a nivel del gen del TGFB (rs1982073, rs4522809, rs1800469) 
presentaban una predisposición o riesgo aumentado de sufrir RRAE en aquellos pacientes 
que son tratados con ortodoncia. Se ha descrito un polimorfismo que aumenta la secreción 
del TGFB, y si es cierto que el TGF-β  aumenta la mineralización ósea  es potencialmente 
posible que durante el proceso de remodelado secundario a la presión producida sobre el 
diente con las fuerzas ortodóncicas, las raíces podrían sufrir una mayor RRAE, debido a 
que el hueso alrededor de la raíz del diente tendría un componente de mineralización 
superior.  No obstante y a pesar de todo lo descrito, tras comprobar nuestros resultados, se 
ha determinado que las variantes del gen TGFB	    (rs1982073 y rs1800469)  no guardan 
relación alguna con la RRAE. Por el contrario, sí se encontraron asociaciones 
estadísticamente significativas entre el receptor 2 de TGFB (TGFBR2 (rs4522809))  y un 
mayor riesgo de sufrir RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia. 
Tras analizar nuestros resultados nos preguntamos que explica la asociación existente 
entre la RRAE y el TGFBR2 (rs4522809). A este respecto nuestro grupo de investigación 
llevo a cabo en 2013 un estudio, mencionado anteriormente, en el cual se describía que el 
gen de la Osteopontina (rs9138 and rs11730582) predispone genéticamente a padecer 
RRAE secundaria al tratamiento de ortodoncia.395  Asimismo Biros y cols., en su estudio 
publicado en 2009, sugieren que el TGFBR2 (rs4522809) se asocian con la secreción 
alterada de osteopontina, apoyando el papel de factor de crecimiento transformante beta en 
la producción de osteopontina.543 En 2012, Piva y cols. del mismo modo afirmaron que sus 
hallazgos sugieren que la Osteopontina media cambios en la inflamación, y que el TGFB 
tiene un papel en la compleja regulación de la expresión de la osteopontina.544 Por tanto, 
conociendo la habilidad que el TGFBR2 tiene de activar indirectamente la región 
promotora del gen de la Osteopontina, los resultados del presente trabajo nos permiten 
especular que si el genotipo podría estar correlacionado con la expresión del gen de la 
osteopontina en los pacientes de ortodoncia. Esto implicaría un papel combinado de 
complejas relaciones moleculares entre la osteopontina y el TGF-β que implicaría un 
aumento en la predisposición a sufrir RRAE en dientes sometidos a fuerzas ortodóncicas.  
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Adicionalmente, por otra parte, en 2009, Lim y colaboradores,545 realizaron un estudio 
en modelo animal para demostrar que bajo el balance entre TGF-β y IL-1β  subyacía el 
desarrollo de la osteoartritis temporomandibular. De este modo, explicaban que la IL-1β 
inhibe la expresión de TGF-β como parte del desarrollo de la patología. En dicho estudio  
se empleó un modelo de ratón “wild-type” y un modelo de ratón osteoartrítico Col1-
IL1βXAT para demostrar la inversa relación en la expresión entre IL-1β y TGF-β. Los 
autores concluyeron que etiológicamente la IL-1β estaba relacionada con la patología 
articular y que además inhibía la expresión de TGF-β. Y el TGF-β, por el contrario, se 
relacionó con la mejora de la patología articular. Por lo tanto, se ha asociado al TGF-β con 
la regeneración articular, describiendo nuevamente el papel de este factor en el aumento de 
mineralización que podría explicar, al menos parcialmente los resultados determinados en 
este estudio clínico/genético presentado.  
Una vez que las fuerzas traumáticas ortodóncicas son eliminadas, un proceso 
reparativo tiene lugar y el proceso de reabsorción radicular cesa.47,186,265,546 Se ha sugerido 
que la aplicación de fuerzas intermitentes puede resultar en menos efectos perjudiciales 
sobre la superficie de la raíz, proporcionando los períodos de descanso que son necesarias 
para la reorganización del ligamento periodontal y la restauración espontánea del cemento, 
es decir, curación de las lagunas de reabsorción.547 Sawicka y cols. al comparar la 
aplicación de fuerzas continuas frente a fuerzas intermitentes durante el movimiento de 
ortodoncia, detectaron que con las fuerzas intermitentes, la reabsorción radicular producida 
es menor para conseguir un movimiento ortodóncico similar.543  
Podría ocurrir una remodelación de los bordes afilados y ásperos de las superficies 
radiculares reabsorbidas.  
En cuanto a las implicaciones en la práctica clínica, una mejor comprensión de los 
factores genéticos que pueden predisponer a los individuos a padecer RRAE, sobre todo si 
se combina con el tratamiento de ortodoncia, pueden ayudar a identificar a aquellas 
personas con mayor susceptibilidad a padecer RRAE antes de iniciar el tratamiento de 
ortodoncia.  
 La implicación directa se ejemplificaría en que si una predisposición familiar puede 
ser documentada (para influir en el grado de RRAE), se reconocería a aquellos pacientes 
con una mayor predisposición individual y se podría más estrechamente monitorear a 
aquellos pacientes en riesgo y desacelerar o interrumpir el tratamiento.523,549 
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 Se deben de tener en cuenta una serie de medidas preventivas para la práctica clínica 
diaria. Es necesario tener ortopantomografía de inicio para evaluar la reabsorción radicular 
antes de comenzar el tratamiento de ortodoncia en cada paciente individual. Resulta 
fundamental realizar una anamnesis correcta del paciente y familiar, la cual puede ayudar a 
identificar las situaciones de riesgo o predisposiciones. Es importante informar a los 
pacientes de ortodoncia sobre los riesgos antes del tratamiento, y si se produce RRAE, el 
paciente debe ser informado de la situación. Del mismo modo es recomendable aplicar 
fuerzas ligeras y dejar intervalos largos entre las activaciones en los tratamientos de 
ortodoncia para evitar la aparición de RRAE.67 Asimismo se recomienda la realización de 
radiografías seriadas obtenidas a los 6-12 meses porque pueden ayudar a detectar la 
reabsorción temprana de la raíz, y si se identifica la reabsorción, una pausa de dos o tres 
meses en el tratamiento con un arco de alambre pasivo podría ayudar a evitar una mayor 
reabsorción.67  
Se sabe que pacientes con predisposición a padecer RRAE podrían experimentarla ya 
en las fases iniciales de alineamiento y nivelación. Existen muy pocos estudios que han 
explorado esta hipótesis.188,550 Algunos autores evaluaron 390 dientes de 98 pacientes.524 
En este estudio, la longitud total del diente, la longitud de la raíz y la altura de la corona 
fueron medidas desde el comienzo del tratamiento, a los 3 meses y hasta los 9 meses, y los 
cuatro incisivos superiores mostraron reabsorción radicular en el primer periodo de 
tratamiento (T0-T1) y, excepto el diente 12, las cantidad de reabsorción de los incisivos 
maxilares fueron estadísticamente significativa (P<.05). Este hallazgo coincide con el de 
Levander et al. y Artur et al.551 Sin embargo, Levander y cols.552 evaluaron los incisivos 
maxilares a los 3 y a los 6 meses, mientras Kocadereli y cols.553 evaluaron 3 meses mas (9 
meses) para valorar que la RRAE aumenta con el tiempo. Además, en el estudio 
Kocadereli, todas las radiografías se tomaron con mayor frecuencia que en el estudio de 
Artun y cols.551 Todos ellos concluyeron que la RRAE de los incisivos maxilares se puede 
detectar en las etapas iniciales del tratamiento de ortodoncia. A pesar de que la RRAE está 
también fuertemente asociada a la duración del tratamiento entre otros muchos factores, la 
aparición prematura de este tipo de patología pone de manifiesto la evidencia de un fondo 
genético que predispone a este tipo de patología.  
Por otra parte, Reitan afirmó que la reabsorción esta activa alrededor de una semana 
después de la retirada del aparato, seguido por la reparación de cemento que tiene una 
duración de 5 a 6 semanas tras la inactividad ortodóncica. Esto podría explicar los 0,1 mm 
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de la pérdida de la raíz apical observados en el estudio de Copeland y Verde.554 La 
reabsorción radicular después del tratamiento se relaciona principalmente con otras causas, 
como el traumatismo oclusal, retenedores activos y otros.555 Hay autores que sugieren que 
es imprescindible detectar las piezas que están sufriendo reabsorción radicular y consultar 
con el endodoncista, para así realizar o no un tratamiento conservador y evitar que 
continué con la destrucción radicular, a pesar de que sabemos que la reabsorción radicular 
cesa en el momento en el que es eliminada la fuerza ortodóncica y se inicia el proceso de 
reparación de la zona comprometida de cemento acelular.  
 
Tal y como se expone, existen diversos criterios y conceptos en relación a la RRAE  
así como un amplio desconocimiento de este proceso celular y molecular. Una mejor 
comprensión de la etiología de la RRAE es necesaria para mejorar la capacidad de predecir 
su ocurrencia. Aunque la RR puede aparecer en ausencia del tratamiento de ortodoncia, los 
estudios sugieren que su incidencia puede aumentar durante el tratamiento ortodóncico. 
Los ortodoncista deben explicar a sus pacientes los factores de riesgos potenciales que 
conducen a la RRAE, y las probabilidades de que esta suceda.  Los estudios han indicado 
que dos tercios de la variación observada en la RRAE se asocian a variaciones genéticas  
en los pacientes de ortodoncia.16,181,293 Sin embargo, la determinación de estos factores 
genéticos es incompleta, por lo que se requieren un mayor número de estudios para incluir 
más factores genéticos y clínicos que condicionan la aparición de la RRAE. Una 
combinación de ambos, factores genéticos y factores de tratamiento, pueden condicionar 
en un paciente un mayor riesgo de RRAE durante el tratamiento de ortodoncia.  
 
 
Creemos que en un futuro, existirán mayor cantidad de estudios genéticos que podrán 
determinar con exactitud la naturaleza exacta de la RRAE, y que  el conocimiento genético 
nos ayudara a disminuir o incluso llegar a eliminar este efecto secundario de los 
tratamientos de ortodoncia. Asimismo la incertidumbre sobre el tipo de práctica clínica que 
acontecerá en el futuro de la ortodoncia, no excluye la posibilidad de que la biomedicina 
tome parte activa en el día a día del ortodoncista, como muchas otras mejoras 
implementadas en nuestra práctica diaria en ortodoncia que eran impensables hace no más 
de medio siglo.  
  
                    CONCLUSIONES 
 










































En base a los resultados descritos, concluimos que:  
 
1. Heredar un alelo específico del gen del factor de crecimiento transformante-β 
(TGFBR2 (rs4522809)) es un factor determinante de la susceptibilidad genética a 
padecer reabsorción radicular apical externa en pacientes que reciben un 
tratamiento de ortodoncia.  Los sujetos homocigotos con el genotipo 2/2 (CC) en el 
gen TGFBR2 (rs4522809) tenían 5,475 veces más riesgo de sufrir reabsorción 
radicular apical externa secundaria al tratamiento de ortodoncia (intervalo de 
confianza 95%). 
 
2. No se observó relación alguna entre las variaciones a nivel del gen TGFB1 
(rs1982073) o el gen TGFB (rs1800469) y una mayor predisposición a sufrir 
reabsorción radicular apical externa tras realizar el tratamiento ortodóncico. 
 
3. Ninguno de los parámetros clínicos analizados en la muestra del presente trabajo 
mostraron asociación estadísticamente significativa con la reabsorción radicular 
apical externa (p>0,05). 
 
4. Hasta la fecha, el presente estudio es el primer trabajo in vivo realizado en humanos 
que sienta las bases y describe la asociación entre los polimorfismos del cluster de 
genes del TGFB y la reabsorción radicular apical externa secundaria al tratamiento 
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ANEXO I. ABREVIATURAS 
 
A lo largo de la presente memoria de Tesis Doctoral se ha utilizado terminología española 
e inglesa en cuanto a abreviaturas se refiere, por correspondencia con los términos 
utilizados en la literatura científica. 
 
A: Adenina. 
ADN: Ácido desoxirribonucleico. 
ALK1: Activin receptor-like kinase-1. 
ALK5: Activin receptor-like kinase-5. 
AMPc: Adenosín monofosfato cíclico.  
ARN: Ácido ribonucleico. 
ATP: Adenosín Trifosfato. 
α-SMA: actina del músculo liso alfa. 
C: Citosina. 
C1: Longitud coronal inicial. 
C2: Longitud coronal final.  
Ca2+: Calcio. 
Ca(OH)2: Hidróxido de calcio  
CFU-GM: Unidades formadoras de colonias de granulocitos y macrófagos. 
DAMPs: alarmitas o patrones moleculares asociados a daño.  
DZ: Gemelos dicigóticos. 
EGF: Epidermal growth factor. 
EMT: Transición epitelio mesenquimal. 
FA: Fosfatasa alcalina.  
FATR: Fosfatasa ácida tartrato resistente. 
FEO: Osteolisis expansiva familiar. 
FGT: Factores generales de transcripción.   
FSP1: Proteína 1 específica de fibroblastos.  
GM-CSF: Factor estimulador de colonias de granulocitos y macrófagos. 
G: Guanina. 
GH: Hormona del crecimiento.  
GM-CSF: Factor Estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos. 
GPa: Gigapascal. 
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IFNγ: Interferón gamma. 
IgA: Inmunoglobulina A. 
IgG: Inmunoglobulina G. 
IgM: Inmunoglobulina M. 
IGF: Factores de crecimiento insulínico dependientes.  
IGF1R: Receptor de IGF-1. 
IL-1: Interleuquina 1.  
IL-3: Interleuquina 3. 
IL-4: Interleuquina 4. 
IL-6: Interleuquina 6. 
IL-9: Interleuquina 9. 
IL-23: Interleuquina 23. 
IL1A: gen de la IL1A.  
IL-1α: Proteína Interleuquina 1 alfa.  
IL1B: gen de la IL1B.  
IL-1β: Proteína Interleuquina 1 beta.  
IL-6: Interleuquina 6.  
IL-11: Interleuquina 11.  
IL1RN: Gen de la interleuquina 1 del Receptor antagonista.  
Índice k: coeficiente de correlación intraexaminador. 
JNK: c-Jun N-terminal cinas. 
K+: Potasio. 
KDa: KiloDalton. 
LAP: Péptido asociado a latencia.  
LPC: Lisofosfatidilcolina. 
M-CSF: Factor Estimulante del crecimiento de colonias de macrófagos.  
MAPKs: Mitogen activated protein kinases. 
MEC: Matriz extracelular. 
MesH: Medical Subject Headings.  
Mg2+: Magnesio. 
MMP: Metaloproteinasas de la matriz. 
MZ: Gemelos monocigóticos. 
mmHG: milímetros de mercurio 
µm: Micrómetro. 











OR: Odds ratio. 
P2RX7: Receptor de P2X7. 
PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 
PDB: Enfermedad de Paget del hueso.  
PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.  
PGE: Prostaglandina.  
PTH: Hormona paratiroidea. 
R1:Longitud radicular inicial. 
R2: Longitud radicular final. 
RANK: Receptor del activador del factor nuclear kappa beta. 
RANK-L: Ligando de receptor activador para el factor nuclear kappa beta. 
RGT: Regeneración tisular guiada.  
RR: Reabsorción radicular.  
RRAE: Reabsorción radicular apical externa. 
RRAI: Reabsorción radicular apical interna. 
RRE: Reabsorción radicular externa. 
R-Smads: receptor de las Smads. 
SARA: Smad anchor for receptor activation.  
SBE: Smad-binding elements. 
SLPI: Secretory leucocyte proteinase inhibitor. 
SNP: Polimorfismo de un solo nucleótido. 
T: Timina. 
TGFβRI-V: Receptores para el TGF-β del 1 al 5. 
TGF-α: Factor de crecimiento transformante alfa.  
TGF-β: Factor de crecimiento transformante beta. 
TGF-β1: Factor de crecimiento transformante beta 1. 
TGF-β2: Factor de crecimiento transformante beta 2. 
TGF-β3: Factor de crecimiento transformante beta 3. 
TGF-β4: Factor de crecimiento transformante beta 4. 
TGF-β5: Factor de crecimiento transformante beta 5. 
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TGF-β6: Factor de crecimiento transformante beta 6. 
TJ: Proteínas de unión estrecha.  
TLR: Receptores tipo toll. 
TNF: Factor de necrosis tumoral. 
TNFRSF: Receptor de factor de necrosis tumoral. 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. 
TNSALP: Tejido no específico fosfatasa alcalina.  
TRAP: Fosfatasa ácida resistente a tartrato. 
Treg: linfocitos T reguladores. 
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial. 
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• Exposición de Póster y Premio al Primer Poster “Papel del TGF-β en la influencia 
genética a la reabsorción radicular apical externa durante el tratamiento de 
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• Premio Juan Pedro Moreno al Primer Poster. Sedo Islantilla 2014. 
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• Publicación de artículo en la revista de la Sociedad Española de Ortodoncia “Papel 
del TGF-β en la influencia genética a la reabsorción radicular apical externa durante el 
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• Conferencia: “Predisposición genética a la reabsorción radicular apical externa 
durante el tratamiento de ortodoncia y el papel del TGFB” I Reunion de antiguos 
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• Comunicación oral: “Transforming growth factor-β gene mediates External Apical 
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• Comunicación oral (segunda autora): “Reabsorción radicular apical externa en 
incisivos maxilares en pacientes que han recibido tratamiento de ortodoncia: 
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